\ 



% BUNDESREPUBLIK 
DEUTSCHLAND 




DEUTSCHES 
PATENTAMT 



© Offenlegungsschrift 
®DE 3320521 A1 



(S) Aktenzeichen: P 33 20 521 .3 

Anmeldetag: 7. 6.83 

(jJ3) Offenlegungstag: 8. 12. 83 




(§) Int. CL 3 : 

C07D 209/14 

A 61 K 31/40 



< 

O 

CM 

CO 
CO 



® Unionsprioritat: @ (§) (Sj) 
07.06.82 GB 8216526 

@ Anmelder: 

Glaxo Group Ltd., London, GB 

@ Vertreter: 

Kraus, W., Dipl.-Chem. Dr.rer.nat; Weisert, A., 
Dipl.-lng. Dr.-lng., Pat.-Anw. # 8000 Munchen 



@ Erflnder: 

Dowle, Michael Dennis, Ware, Hertfordshire, GB; 
Coates, Ian Harold, Hertford, Hertfordshire, GB 



BEST AVAILABLE COPY 



@ Heterocyclische Verbindungen, Verfahren zu ihrer Herstellung und diese Verbindungen enthaltende 
Arzneimittel 

Es werden Indolderivate der allgemeinen Forme! (I) 



RjR 2 NS0 2 CHR 3 
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(I) 



worin R, fGr ein Wasserstoffatom oder eine Alkyt- Oder 
Alkenylgruppe stent R 2 fur H Oder erne Alky!-. Alkenyl-, Aryl-, 
Araikyt- Oder CydoaJkylgruppe stent R 3 fur H Oder eine 
Atkyigruppe stent R« und Rs unabhangig fur H oder eine Alkyt- 
oder Propenytgruppe stehen Oder miteinander eine Aralkyfi- 
dengruppe biiden und Alk fur eine gegebenenfails substitu- 
ierte Alkyienkette stent sowie ihre physiologisch annehmba- 
ren Sake und Solvate beschrieben. Die Verbindungen sind 
von potentieiiem Interesse fur die Behandlung von Migrane, 
und sie konnen als pharmazeutische Zubereitungen in her- 
kommlicher Weise formufiert werden. Es werden verschie- 
dene Methoden zur Herstellung der Verbindungen mil En- 
schlu0 des Fischer-lndoi-Cycfisierungsvertahrens beschrie- 
ben- (332)521) 
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(i) 



Heterocyclische Verbindungen der allgemeinen Formel 



R 1 R 2 NS0 2 CHR 




AlkNR, R_ 
4 5 




(I) 



N 
H 



worin R 1 ftir ein Wassers toff atom Oder eine C^g-Alkyl- oder 
C 3 _ 6 -Alkenylgruppe steht; R 2 fur ein Was serstoff atom oder 
eine C^-Alkyl-, C 3 _g-Alkenyl-, Aryl-, Ar (C 1 _ 4 ) alkyl- Oder 
C 5_ 7 ~Cycloalkylgruppe steht; R 3 fur ein Wasserstof fatom oder 
eine C^-Alkylgruppe steht; R 4 und R 5 , die gleich oder ver- 
schieden sein konnen, jeweils far ein Wasserstof fatom oder 
eine C^-Alkyl- oder Propenylgruppe stehen oder wobei R 4 
und R 5 miteihander eine Aralkylidengruppe bilden; und Alk 
fur eine Alky lenkette mit 2 oder 3 Kohlenstoffatomen steht, 
die unsubstituiert sein kann oder durch h6chstens zwei C- 



-2 - 



3320521 



Alkylgruppen substituiert sein kann; 

sowie die physiologisch annehmbaren Salze und Solvate davon. 

2 . Verbindungen nach Anspruch 1 , dadurch g e k e n n - 
zeichnet , daB in der allgemeinen Formel (I) R 1 fur 
ein Wasserstoffatom oder eine C^g -Alkylgruppe steht und R 2 
fiir ein Wasserstoffatom oder eine C^-Alkyl-, C 3 _ 6 -Alkenyl- 
Oder Ar(C 1-4 )alkylgruppe steht. 

3. Verbindungen nach Anspruch 1 oder 2, dadurch g e - 
kennzeichnet , daB in der allgemeinen Formel (I) 
R 3 fur ein Wasserstoffatom steht, 

4. Verbindungen nach einem der Anspriiche 1 bis 3, da- 
durch gekennzeichnet, daB in der allgemei- 
nen Formel (I) R 4 und R 5 , die gleich oder verschieden sein 
konnen, jeweils fiir ein Wasserstoffatom oder eine 3 ~Alkyl- 
gruppe stehen - 

5 • Verbindungen nach Anspruch 1 , dadurch gekenn- 
zeichnet , daB in der allgemeinen Formel (I) fiir 
ein Wasserstoffatom oder eine C 1 _ 3 -Alkylgruppe steht, R £ 
fur ein Wasserstoffatom oder eine C^-Alkylgruppe, eine 
C 3 _ 4 -Alkenylgruppe oder eine Ar (C^) alkylgruppe steht, R 3 
fiir ein Wasserstoffatom steht und R 4 und R g/ die gleich oder 
verschieden sein konnen, jeweils fiir ein Wasserstoffatom 
oder eine C.,_ 3 -Alkylgruppe stehen. 

6. Verbindungen nach Anspruch 5, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB in der allgemeinen Formel (I) R^ fur 
ein Wasserstoffatom oder eine C q _ 3 -Alkylgruppe steht, R 2 
fur eine -Alkylgruppe oder eine C 3 _ 4 -Alkenylgruppe 
steht , R 3 und R 4 jeweils fur ein Wasserstoffatom stehen und 
R 5 ftir ein Wasserstoffatom oder eine -Alkylgruppe steht. 



2 
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7. Verbindungen nach Anspruch 1, ausgewShlt aus der 

Gruppe 3- (2- (Methylamino) ethyl) -N-Methyl-1H-indol-5-methan- 

sulf onamid ; 3- (2-Aminoethyl) -N,N-dimethyl-1H-indol-5-me- 

thansulf onamid ; 3- (2-Arainoethyl) -N- ( 2 -propeny 1 ) -1H-indol-5- 

5 methansulf onamid; und die physiologisch annehmbaren Salze 
und Solvate davon. 

8. 3- (2-Aminoethyl) HH-methyl-1H-indol-5-methansulf on- 
amid und die physiologisch annehmbaren Salze und Solvate 

10 davon. 

9. Verbindungen nach einem der Anspruche 1 bis 8, da- 
durch g e. kennzeichnet, daB das physiologisch 
annehmbare Salz ein Hydrochlorid, Hydrobromid, Sulfat, Fu- 

15 marat, Maleat oder Succinat ist. 

10. . 3- (2-Aminoethyl) -N-methyl-1H-indol-5-methansulf on- 
amid , Hydrochlorid. 

20 11. 3-(2-Aminoethyl)-N-methyl-1H-lndol-5-methansulfon- 
amid, Succinat. 

■ 

12. Arzneiraittel, dadurch gekennzeichnet , 
daB es mindestens eine Verbindung der allgemeinen Formel (I) 
nach Anspruch 1 oder ein physiologisch annehmbares Salz 
oder Solvat davon zusammen mit einem oder mehreren physio- 
logisch annehmbaren TrSgern oder Streckmitteln enthMlt. 



35 



13. Verfaxren zur Herstellung von heterocyclischen Ver- 
bindungen der allgemeinen Formel (I) nach Anspruch 1 oder 
ihrer physiologisch annehmbaren Salze oder Solvate, dadurch 
gekennzeichnet/ daB man 

(A) eine Verbindung der allgemeinen Formel (II); 
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R 1 R 2 NS0 2 CHR 3 





NHN=CHCH 2 AlkQ 



(II) 



10 



worin R 1 , R 2 , R 3 und Alk die im Zusammenhang mit der 
allgemeinen Formel (I) angegebenen Bedeutungen haben 

und Q die Gruppe NR^R^ (wobei R 4 und R g die im 
Zusammenhang mit der allgemeinen Formel (I) angegebenen 
Bedeutungen haben) , Oder ein geschutztes Derivat davon 
oder eine verlassende bzw. abspaltbare Gruppe ■ bedeu- 
tet f cyclisiert oder 



15 



20 



(B) eine Verbindung der allgemeinen Formel (V) 

R 1 R 2 NS0 2 QHR o _ m AlkY 




(V) 



worin R 1 , R 2 , R 3 und Alk die im Zusammenhang mit der 
allgemeinen Formel (I) angegebenen Bedeutungen haben und 
Y eine leicht verdrangbare Gruppe ist, 



25 



oder ein geschutztes Derivat davon mit einer Verbindung der 
Formel R^R^NH (worin R 4 und R 5 die im Zusammenhang mit der 
allgemeinen Formel (I) angegebenen Bedeutungen haben) um- 
setzt oder 
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Verbindung der allgemeinen Formel (VI) : 

W 




(VI) 



worin R-j / R 2 und R^ die im Zusammenhang mit der allge- 
meinen Formel (I) angegebenen Bedeutungen haben und W 
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fiir eine Gruppe steht, die zu der Gruppe AlkNR^ redu- 
ziert werden kann (wobei R 4 , R 5 und Alk die im Zusam- 
menhang mit der allgemeinen Formel (I) angegebenen Be- 
deutungen haben) , 



Oder ein Salz oder ein geschiitztes Derivat davon reduziert 
und erforderlichenfalls und/oder gewiinschtenf alls die so er- 
haltene Verbindung einer oder mehreren der folgenden Umset- 
zungen unterwirft: 

(D) (1) die resultierende Verbindung der allgemeinen For- 
mel (I) oder ein Salz oder geschiitztes Derivat da- 
von in eine ahdere Verbindung der allgemeinen For- 
mel (I) umwandelt und/oder 

(2) irgendeine Schutzgruppe oder Schutzgruppen entfernt 
und/oder 

(3) eine Verbindung der allgemeinen Formel (I) oder 
ein Salz davon in ein phy.siologisch annehmbares 
Salz oder Solvat davon umwandelt., 

14. Verfahren nach Anspruch 13 , dadurch g e k e n n - 
zeichnet , daB man in Stufe A eine Verbindung der 
allgemeinen Formel (III) 



R 1 R 2 NS0 2 CHR 3 




(III) 




NHNH 2 



worin Rj, R 2 und R 3 die im 2usammenhang mit der allge 
meinen Formel (I) angegebenen Bedeutungen haben, 
oder ein Salz davon mit einer Verbindung der Formel (IV) : 

HCOCH 2 AlkQ (iv) 
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worin Alk die im Zusammenhang mit der allgemeinen For- 
mel (I) angegebene Bedeutung hat und Q wie in Anspruch 
11 definiert ist, 

5 oder einem Salz oder einem geschiitzten Derivat davon um- 
setzt. 

15. Heterocyclische Verbindung der allgemeinen Formel (I) 
nach Anspruch 1 oder ein physiologisch annehmbares Salz oder 
10 Solvat davon zur Verwendung bei der Behandlung von Migrane. 
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BESCHREIBUNG 




* ■ 

Die Erfindung betrifft heterocyclische Verbindungen, Ver- 
fahren.zu ihrer Herstellung und diese Verbindungen enthal- 
tende Arzneimittel. Die Erfindung betrifft auch die Verwen- 
dung dieser Verbindungen in der Medizin. 

Gegenstand der Erfindung sind Indolverbindungen der allge- 
meinen Formel (I) : 

R^NSO^HR.^^ ^ AlkRR 4 R 5 

(I) 

N 
H 

worin R 1 fiir ein Wasserstof f atom Oder eine C., -Alkyl- oder 
C 3-6' Alken y 1 9 ru PP e steht; R 2 ftir ein Wasserstof fatora oder 
eine C^-Alkyl-, C 3 _ 6 -Alkenyl-, Aryl-, ArfC^) alkyl- oder 
c 5 _ 7 -Cycloalkylgruppe steht; R 3 fiir ein Wasserstof f atom 
Oder eine C^-Alkylgruppe steht; R 4 und R 5 , die gleich 
oder verschieden sein kSnnen, jeweils fiir ein Wasserstof f- 
atom oder eine C^-Alkyl- oder Propenylgruppe stehen oder 
R 4 und R 5 miteinander eine Aralkylidengruppe bilden; und 
Alk fiir eine Alkylenkette mit 2 oder 3 Kohlenstoffatomen 
steht, die unsubstituiert sein kann oder durch nicht mehr 
ais zwei C^_ 3 -Alky lgruppen substituiert sein kann; sowie 
die physiologisch annehmbaren Salze und Solvate (zum Bei- 
spiel Hydrate) davon. 

Die Erfindung umfaBt alle optischen Isomere der Verbindun- 
gen der allgemeinen Formel (I) und ihre Gemische mit Ein- 
schluB der racemischen Gemische: 

In der allgemeinen Formel (I) konnen die Alky lgruppen ge- 
radkettige oder verzweigtkettige Alkylgruppen mit 1 bis 3 
Kohlenstoffatomen sein. im Falle von R 1 haben sie 1 bis 6, 
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vorzugsweise 1 bis 3, Kohlenstof f atome . Beispiele fur sol- 
che Alkylgruppen sind die Methyl-, Ethyl-, Propyl- und Isopro- 
pylgruppe. Die Alkenylgruppen enthalten voizugsweise 3 oder 

4 Kohlenstof f atome, Beispiele hierfur sind die Propenyl- und 
5 Butenylgruppe. Die Cycloalkylgruppen enthalten vorzugsweise 

5 oder 6 Kohlenstof fa tome. Beispiele hierfur sind die Cyclo- 
pentyl- und Cyclohexylgruppe. Die Bezeichnung Aryl, entwe- 
der als solche oder in der Bezeichnung Aralkyl verwendet, 
bedeutet vorzugsweise Phenyl. Die Alkylgruppierungen der 

10 Ar alkylgruppen enthalten vorzugsweise 1 oder 2 Kohlenstof f- 
atome. Beispiele fur Aralkylgruppen sind die Benzyl- und 
Phenethylgruppe. Die Aralkyl idengruppe ist vorzugsweise ei- 
ne Arylmethylidengruppe, wie zum Beispiel die Benzyliden- 
gr uppe . 

15 

Geeignete physiologisch annehmbare Salze der Indole der all- 
gemeinen Formel (I) sind Saureadditions salze mit organischen 
oder anorganischen Sauren, wie zum Beispiel die Hydrochlori- 
de, Hydrobromide , Sulfate, Fumarate, Maleate und Succinate. 
20 Auch andere Salze konnen zur Herstellung der Verbindungen 
der allgemeinen Formel (I) geeignet sein, wie zum Beispiel 
Kreatininsulf ataddukte . 

Im allgemeinen wird angenommen, daS Migraneschmerzen von den 
25 Gefaflen herruhren und durch eine zu starke Erweiterung der 
Verzweigungen des gemeinschaf tlichen Bettes der Halsschlag- 
ader hervorgerufen werden (J.W. Lance, Mechanisms and Manage- 
ment of Migraine, Butterworths , Seiten 113-152 (1973)). Es 
hat sich gezeigt, dafi eine Vielzahl von Vasokonstriktoren 
30 dazu geeignet ist, die Kopf schmerzen zu lindern. Die erfin- 
dungsgemaBen Verbindungen sind dem Methysergid in der Kon- 
traktion des isolierten Streifens der Wadensehne des Hundes 
ahnlich (E. Apperley et al., Br. J. Pharmacol., 1980, 68 , 
215-224). Methysergid und Ergotamin sind bekanntlich zur 
35 Behandlung von Migrane geeignet, tind sie ergeben beim anasthe- 
sierten Hund eine Erhohung des Gef aBwiderstands der Hals- 
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schlagader. Es ist gesagt worden, daB dies die Grundlage ih- 
rer Wirksamkeit ist (P.R. Saxena, Eur. J. Pharmacol, 1974, 
27, 99-105 und P.R. Saxena und G.M. De Vlaam-Schluter , Head- 
ache, 142, 1974). Die getesteten Verbindungen kontrahieren . 
selektiv das Halsschlagaderbett des anasthesierten Hundes. 
Die erfindungsgemafien Verbindungen sind daher fur die MigrS- 
nebehahdlung geeignet. 

Durch die Erfindung wird auch ein Arzneimittel zur Verfii- 
gung gestelit, das mindestens eine Verbindung der Formel (I), 
ein physiologisch annehmbares Salz Oder Solvat (zum Beispiel 
Hydrat) davon enthalt und das zur Verabreichung nach einem 
beliebigen geeigneten Weg formuliert worden ist. Solche Arz- 
neimittel konnen in herkommlicher Weise unter Verwendung 
von pharmazeutisch annehmbaren Tragern oder Verdunnungs- 
bzw. Streckmitteln formuliert werden. 

Somit konnen die erfindungsgemafien Verbindungen fiir die ora- 
le, bukkale, parenterale oder rektale Verabreichung formu- 
liert werden. Sie konnen auch zu einer Form formuliert wer- 
den, die fiir die Verabreichung durch Inhalierung oder In- 
sufflation geeignet ist. 

Fur die orale Verabreichung konnen die Arzneimittel bei- 
spielsweise die Form von Tabletten oder Kapseln einnehmen, 
die durch herkommliche Mafinahmen mit pharmazeutisch annehm- 
baren Exzipienzien, wie zum Beispiel Bindemitteln (zum Bei- 
spiel vorgelatinisierte Maisstarke, Polyvinylpyrrolidon oder 
Hydroxypropylmethylcellulose) ; FUllstoffe (zum Beispiel 
Lactose, mikrokristalline Cellulose oder Calciumphosphat) ; 
Schmiermittel (zum Beispiel Magnesiums tearat, Talk oder 
Kieselsaure) ; Sprengmittel (zum Beispiel Kartof felstMrke 
oder Natriumstarkeglykollat) ; oder Netzmitteln (zum Beispiel 
Natriumlaurylsulfat) , formuliert werden kSnnen. Die Tablet- 
ten konnen nach bekannten Methoden beschichtet werden. Flfis- 
sige Zubereitungen fiir die orale Verabreichung konnen bei- 
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spielsweise Losungen, Sirups oder Suspensicnen sein. Sie 
konnen auch als Trockenprodukte zur Rekonstitution mit Was- 
ser oder anderen geeigneten Tragern vor dem Gebrauch prasen- 
tiert werden. Solche flussigen Zubereitungen konnen durch 
5 herkommliche MaBnahmen mit pharmazeutisch annehmbaren Addi- 
tiven, wie Suspendierungsmitteln (zum Beispiel Sorbitsirup, 
Methylcellulose oder hydrierten genieBbaren Fetten) ; Emulga- 
toren (zum Beispiel Lecithin oder Gummiacacia) ; nichtwaBri- 
gen Tragern (zum Beispiel Mandelol, Qligen Estern oder Ethyl 
10 alkohol) ; und Konservierungsmitteln (zum Beispiel Methyl- 

oder Propyl-p-hydroxybenzoaten oder Sorbinsaure) , hergestellt 
werden. 

Fiir die bukkale Verabreichung konnen die Arzneimittel in 
15 Form von Tabletten oder Lutschtabletten, die in herkommli- 
cher Weise formuliert worden sind, vorliegen. 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen konnen fiir die parente- 
ral Verabreichung durch Injektion mit EinschluB von her- 

20 kommlichen Katheterisierungstechniken oder durch Infusion 
formuliert werden. Formulierungen fiir die Injektion konnen 
in Einheitsdosisform, zum Beispiel in Arapullen, oder in 
Mehrfachdosisbehaltern mit zugesetztem Konservierungsmittel 
prasentiert werden. Die Arzneimittel konnen auch solche For- 

25 men, wie Suspensionen, L5sungen oder Emulsionen in oligen 
oder wMBrigen Tragern , darstellen, und sie konnen Forraulie- 
rungshilf smittel, wie Suspendier tings-, Stabilisierungs- und/ 
oder Dispergierungsmittel, enthalten. Alternativ kann der 
Wirkstoff in Pulverform zur Rekonstitution mit einem geeig- 

30 neten Trager, zum Beispiel sterilem pyrogenfreiem Wasser, 
vor dem Gebrauch vorliegen. 

■ 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen konnen auch zu Zuberei- 
tungen fiir die rektale Verabreichung formuliert werden, bei- 
35 spielsweise zu Suppositorien oder Retentionseinlaufen, die 
beispielsweise herkommliche Suppositoriengrundlagen, wie Ka- 
kaobutter oder andere Glyceride, enthalten. 
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Zur Verabreichung durch Inhalierung werden die erfindungs- 
gemaBen Verbindungen zweckraaBig in Form eines Aerosolsprays 
aus unter Druck gesetzten Packungen oder Zerstaubern abge- 
geben. Hierzii werden geeignete Treibmittel, zum Beispiel 
Dichldrdif luormethan , Trichlorf luormethan , Dichlortetra- 
fluorethan, Kohlendioxid oder ein anderes geeignetes Gas, 
verwendet. Im Falle eines Druckaerosols kann die Dosisein- 
heit mittels eines Ventils zur Abgabe einer dosierten Menge 
eingestellt werden. Kapseln und Patronen aus beispielsweise 
Gelatine zur Verwendung in einer Inhalations- oder Insuffla- 
torvorrichtung kfinnen formuliert werden, die ein Pulverge- 
misch aus einer erf indungsgemaBen Verbindung und einer ge- 
eigneten Pulvergrundlage , zum Beispiel Lactose oder Starke, 
en thai ten. 

• ■ 

Eine vorgeschlagene Dosis der erf indungsgemaBen Verbindun- 
gen fur die orale, parenterale, rektale oder bukkale Verab- 
reichung bei der Migranebehandlung beim Menschen ist 0,1 bis 
100 mg Wirkstoff pro Dosis. Diese Dosis kann beispielsweise 
ein- bis viermal taglich verabreicht werden. 

Aerosolzubereitungen werden vorzugsweise so gestaltet, daB 
jede abgemessene Dosis oder "Puff" des Aerosols 20 ug bis 
1000 ug der erf indungsgemaBen Verbindung enthait. Die Gesamt- 
tagesdosis bei einem Aerosol liegt im Bereich von 1 00 ug bis 
10 mg. Die Verabreichung kann mehrmals taglich, zum Beispiel 
zwei-, drei-, vier- oder achtmal, erfolgen, wobei beispiels- 
weise jeweils eine, zwei oder drei Dosen verabreicht werden. 
Die Gesamttagesdosis und die abgemessene Dosis, die durch 
Kapseln und Patronen in einem Inhalator oder Insufflator - 
verabreicht wird, kann doppelt so groB wie bei Aerosolzube- 
reitungen sein. 

Bei einer bevorzugten Klasse von Verbindungen der allgemei- 
nen Formel (I) stent R 1 fiir ein Wasserstof fatom oder eine 
^.g-Alkylgruppe, und R 2 steht fiir ein Wasserstof fatom oder 
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eine C^-Alkyl-, C 3 _ g -Alkenyl- oder Ar (C^ _ 4 ) alky lgruppe. 

Bei einer weiteren bevorzugten Klasse von Verbindungen der 
allgemeinen Formel (I) steht R 3 fur ein Wasserstof fatom. 

Bei einer weiteren bevorzugten Klasse von Verbindungen der 
allgemeinen Formel (I) stehen R 4 und R 5 , die gleich oder 
verschieden sein konnen, jeweils fur ein Wasserstof f atom 
Oder eine -Alky lgruppe, zura Beispiel eine Methylgruppe. 

Eine bevorzugte Klasse von Verbindungen der allgemeinen For- 
mel (I) ist diejenige, bei der R 1 fiir ein Wasserstof f atom 
oder eine -Alky lgruppe, zum Beispiel eine Methylgruppe, 
steht, R 2 fiir ein Wasserstof fatom oder eine Cj_ 3 ~Alky lgrup- 
pe, zum Beispiel eine Methyl-, Ethyl- oder Isopropylgruppe , 
eine C 3 _ 4 ~Alkeny lgruppe, zum Beispiel eine Propenylgruppe 
oder eine Ar (C,_ 2 ) alky lgruppe, zum Beispiel eine Benzylgrup- 
pe, steht, R~ fur ein Wasserstof f atom steht und R„ und R_, 
dxe gleich oder verschieden sein konnen, jeweils fiir ein 
Wasserstof f atom oder eine -Alky lgruppe, zum Beispiel ei- 
ne Methylgruppe, stehen, sowie die physiologisch annehmbaren 
Salze und Solvate (zum Beispiel Hydrate) davon. 

Eine besonders bevorzugte Klasse von Verbindungen gemaB der 
Erfindung ist diejenige, bei der R 1 fur ein Wasserstof f atom 
oder eine C^-Alkylgruppe, zum Beispiel eine Methylgruppe, 
steht, R 2 fiir eine Cj_ 3 -Alky lgruppe, zum Beispiel eine Me- 
thylgruppe, oder eine C 3 _ 4 -Alkeny lgruppe, zum Beispiel ein- 
Propenylgruppe, steht, R 3 und R 4 jeweils fiir ein Wasserstof f- 

atom stehen und R- fiir ein Wasserstof f atom oder eine C. 

1 —3 

Alkylgruppe, zum Beispiel eine Methylgruppe, steht, und die 
physiologisch annehmbaren Salze und Solvate (zum Beispiel 
Hydrate) davon. 

Bevorzugte Verbindungen gemaB der Erfindung sind zum Bei- 
spiel: 3- (2- (Methylamino) ethyl) -N-methyl-1 H-indol-5-methan- 
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sulfonamid; 3- (2-Aminoethyl) -N,N-dimethyl-lH-indol-5-methan- 
sulf onamid; 3- (2-Aminoethyl) -N- (2-propenyl) -1H-indol-5-me- 
than sulfonamid; und die physiologisch annehmbaren Salze und 
Solvate (zum Beispiel Hydrate) dieser Verbindungen . 



Eine besonders bevorzugte Verbindung geraSB der Erfindung 
ist: 3- (2-Aminoethyl) -N -me thy 1- 1 H- indol -5 -me than sul f on amid 
und die physiologisch annehmbaren Salze (zum Beispiel das 
Hydrochlorid und das Succinat) und die Solvate (zum Beispiel 
0 Hydrate) davon. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel (I) und ihre physio- 
logisch annehmbaren Salze und Solvate (zum Beispiel Hydrate) 
konnen nach den nachstehend angegebenen allgemeinen Metho- 
5 den hergestellt werden. Hierbei werden, wenn nichts anderes 
angegeben ist, die Gruppen ^ , R.,, r 3 , ^ und Alk# wie 

im Zusammenhang mit der allgemeinen Formel (I) angegeben, 
definiert. 

0 Nach einem allgemeinen Verfahren (A) konnen Verbindungen 
der allgemeinen Formel (I) durch Cyclisierung von Verbindun- 
gen der allgemeinen Formel (II): 

R 1 R 2 NS0 2 CHR. 

(II) 

NHN=CHCH 2 AlkQ 

(worin Q die Gruppe NR 4 R 5 oder ein geschiitztes Deri vat da- 
von oder eine verlassende, zum Beispiel abspaltbare, Gruppe, 
wie ein Halogenatom (zum Beispiel Chlor oder Brom) , oder ei- 
ne Acyloxygruppe , zum Beispiel Acetoxy, Chloracetoxy , Di- 
chloracetoxy , Trifluoracetoxy oder p-Nitrobenzoyloxy, oder 
eine Sulfonatgruppe, zum Beispiel p-Toluolsulfonat oder Me- 
thylsulf onat , ist) hergestellt werden. 





t 
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Besonders gut geeignete Ausfuhrungsformen dieses Verf ahreru. 
werden nachstehend beschrieben. 

Wenn Q die Gruppe NR^R^ (oder ein geschiitztes Derivat davon) 
5 ist, dann wird das Verfahren zweckmaBig in einem geeigneten 
Reaktionsmedium, zum Beispiel einem waBrigen organischen 
Losungsmittel , wie einem waBrigen Alkohol (zum Beispiel Me- 
thanol, Ethanol und Isopropanol) oder einem waBrigen Ether 
(zum Beispiel Dioxan) , in Gegenwart eines sauren Katalysa- 

10 tors durchgef iihrt . (In manchen Fallen kann der saure Kata- 
lysator auch als Reaktionslosungsmittel wirken.) Geeignete 
saure Katalysatoren sind zum Beispiel anorganische Sauren, 
wie Schwefelsaure oder Salzsaure, oder organische Carbon- 
sauren, wie Essigsaure. Alternativ kann die Cyclisierung 

15 unter Verwendung von Polyphosphate ster in einem chlorierten 
LSsungsmittel (zum Beispiel Chloroform) oder unter Verwen- 
dung einer Lewis-Saure, wie Zinkchlorid in Ethanol oder Bor- 
trifluorid in Essigsaure, durchgef iihrt werden. Die Reaktion 
kann geeigneterweise bei einer Temperatur von 20 bis 200 °C, 

20 vorzugsweise 50 bis 125°C, durchgef iihrt werden. 

Wenn Q eine verlassende bzw. abspaltbare Gruppe, zum Bei- 
spiel ein Chlor- oder Bromatom, ist, dann kann die Reaktion 
in einem waBrigen organischen Losungsmittel, zum Beispiel 

25 einem waBrigen Alkohol (zum Beispiel Methanol, Ethanol oder 
Isopropanol) oder einem waBrigen Ether (zum Beispiel Dio- 
xan) , in Abwesenheit einer anorganischen Saure zweckmaBig 
bei einer Temperatur von 20 bis 200 °C, vorzugsweise 50 bis 
125°C, durchgef iihrt werden. Dieses Verfahren f iihrt zu der 

30 Bildung einer Verbindung der Formel (I) , bei der beide 
Gruppen R^ und R^ Wasserstoffatome sind. 

Nach einer besonderen Ausfiihrungsform dieses Verfahrens 
konnen Verbindungen der allgemeinen Formel (I) direkt durch 
35 Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel (III) : 
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R 1 R 2 NS0 2 CHR 3 




(III) 




NHNH ^ 



Oder eines Salzes (zum Beispiel des Hydrochloridsalzes) da- 
von mit einer Verbindung der Formel (IV): 

HCOCH 2 AlkQ (!V ) 

* ■ 

r- 

(worin Q wie oben definiert 1st) 

Oder einem Salz oder geschiitzten Derivat davon (zum Beispiel 
einem Acetal, beispielsweise einem Dialkylacetal oder cycli- 
schem Acetal, das beispielsweise mit einem geeigneten Alkyl- 
orthoformiat oder Diol gebildet worden ist oder als Bisul- 
fitadditionskomplex geschiitzt worden ist) hergestellt wer- 
den, wobei die oben genannten geeigneten Reaktionsbedingun- 
gen zur Cyclisierung einer Verbindung der allgemeinen For- 
mel (II) angewendet werden (The Fischer-Indole Synthesis, B. 
Robinson, Seite 488, Wiley, 1982). 

Verbindungen der allgemeinen Formel (II) kSnnen gewiinschten- 
falls als Zwischenprodukte isoliert werden, indem man eine 
Verbindung der Formel (III) oder ein Salz oder geschiitztes 
Derivat davon mit einer Verbindung der Formel (IV) oder ei- 
nem Salz oder geschiitzten Derivat davon in einem geeigneten 
LSsungsmittel , wie einem wSBrigen Alkohol (zum Beispiel Me- 
thanol) oder einem waBrigen Ether (zum Beispiel Dioxan) , bei 
Temperaturen von beispielsweise 20 bis 30 °Q umsetzt. Wenn 
ein Acetal einer Verbindung der Formel (IV) verwendet wird, 
dann kann es erforderlich sein, die Reaktion in Gegenwart 
einer Saure (zum Beispiel EssigsMure oder Salzsaure) durch- 
zuf Cihren . 
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Wie in den folgenden allgemeinen Verfahren (B) und (C) be- 
schrieben wird, kann der Aminoalkylsubstituent -AlkNR^ in 
die 3-Stellung durch eine Vielzahl von herkammlichen Tech- 
niken eingef iihrt werden, die beispielsweise die Modifizie- 
rung eines Substituenten in 3-Stellung oder die direkte 
Einfiihrung des Aminoalkylsubstituenten in die 3-Stellung 
beinhalten konnen. 



Somit sieht man bei einem weiteren allgemeinen Verfahren (B) 
zur Herstellung der Verbindungen der allgemeinen Formel (1) 
die Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel (V) : 



R, R-NSO-CHR- 
12 2 \ 3^v. AlkY 





(V) 



H 



(worin Y eine leicht verdrangbare bzw. verschiebbare Gruppe 
ist) oder eines geschtttzten Derivats davon mit einer Verbin- 
dung der Formel R^R,-NH vor. 

Diese Verdrangungs- bzw. Verschiebungsreaktion kann geeig- 
neterweise mit denjenigen Verbindungen der Formel (V) durch- 
gef iihrt werden, bei denen die Substituentengruppe Y ein Ha- 
logenatom (zum Beispiel Chlor, Brom oder Jod) oder eine 
Gruppe OR ist, wobei OR beispielsweise eine Acyloxygruppe , 
wie Acetoxy, Chloracetoxy, Dichloracetoxy , Trif luoracetoxy 
oder p-Nitrobenzoyloxy, oder eine Sulfonatgruppe (zum Bei- 
spiel p-Toluolsulfonat oder Methylsulfonat) ist. 

Die obige Reaktion wird geeigneterweise in einem inerten or- 
ganischen L5sungsmittel (gegebenenfalls in Gegenwart von 
Wasser) durchgef iihrt . Beispiele hierfiir sind Alkohole, zum 
Beispiel Ethanol, Ether, zum Beispiel TetraJ ydrof uran , Ester, 
zum Beispiel Ethylacetat, Amide, zum Beispiel N,N-Dimethyl - 
formamid, und Ketone, zum Beispiel Aceton. Das Verfahren 
kann bei einer Temperatur von beispielsweise -10 bis +150° 2, 
vorzugsweise 20 bis 50 °C, durchgef iihrt werden. 



0 
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Die Verbindungen der Formel (V) , bei denen Y ein Halogen- 
atom 1st, konnen dadurch hergestellt werden, da6 man ein 
Hydrazin der Forme 1 (Hi) rait einem Aldehyd (oder einem ge- 
schiitzten Derivat davon) der Formel (IV) , wobei Q ein Halo- 
genatom ist, in einem wSBrigen Alkohol (zum Beispiel Metha- 
nol) oder einem waBrigen Ether (zum Beispiel Dioxan) , der 
eine Saure (zum Beispiel Essigsaure oder Salzsaure) enthalt, 
umsetzt oder indem man eine Verbindung der allgemeinen For- 
mel .(V), bei der Y eine Hydroxygruppe ist, mit dem geeigne- 
ten Phosphortrihalogenid umsetzt. Der als Zwischenprodukt 
gebildete Alkohol, bei dem Y eine Hydroxygruppe 1st, kann 
auch dazu verwendet werden, Verbindungen der Formel (V) her- 
zustellen, bei denen Y eine Gruppe OR ist, wobei man mit ei- 
ner geeigneten aktivierten Verbindung (zum Beispiel einem 
Anhydrid oder Sulfonylchlorid) unter Anwendung von herkSmm- 
lichen Techniken acyliert oder sulfonyliert. 

Verbindungen der allgemeinen Formel (I) konnen auch durch 
ein weiteres allgeraeines Verfahren (C) hergestellt werden, 
bei dem man eine Verbindung der allgemeinen Formel (VI) : 

RjRjNSOjCHR w 

(VI) 

'N 
H 

(worin W fiir eine Gruppe steht, die unter Bildung der ange- 
strebten AlkNR^R,.-Gruppe oder eines geschutzten Derivats da- 
von reduziert werden kann) oder ein Salz oder geschiitztes 
Derivat davon reduziert. 

Die erforderliehen Alk- und NR^-Gruppen konnen durch Re- 
duktionsstufen gebildet werden, die entweder gesondert oder 
miteinander in geeigneter Weise durchgefflhrt werden. 

Beispiele fiir Gruppen, die durch den Substituenten W ange- 
geben werden, sind die folgenden: TN0 2 (worin T fiir eine 
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Alk- oder eine Alkenylgruppe, entsprechend der Gruppe (Alk) ; 

AlkN 3 ; AlkNR^COR^ ; -COCONR^; (CHR g ) x CHR y CN ; CHR ? COZ ; 

(CHR g ) x CR 7 =NOH; CH (OH) CHR^NR^R^ ; COCHR ? Z ist (wobei R g und 

R^, die gleich oder verschieden sein konnen, jeweils fiir 

5 ein Wasserstoff atom oder eine Cj^-Alkylgruppe stehen, Z fur 

eine Azidogruppe N 3 oder die Gruppe NR^Rj- oder ein geschlitz- 

tes Derivat davon steht, x den Wert 0 oder 1 hat und R' ein 

Teil der Gruppe R,- oder der Gruppe OR ist, wobei R fiir ei- 

o c c 

ne Alkyl- oder eine Aralkylgruppe steht) . 

10 

Gruppen, die zu der Gruppe Alk reduziert werden konnen, 
schlieBen entsprechende ungesattigte Gruppen und entspre- 
chende Gruppen, die eine oder mehrere Hydroxy 1 gruppen oder 
Carbonylfunktionen enthalten r ein. 

15 

Gruppen, die zu der Gruppe NR^R^ reduziert werden kSnnen, 
wobei R 4 und R^ beide Wasserstoff sind, sind Nitro-, Azido-, 
Hydroxyimino- und Nitrilgruppen. Die Reduktion einer Nitril- 
gruppe liefert die Gruppe CH 2 NH 2 und liefert somit eine Me- 
20 thylengruppe der Gruppe Alk. 



Die erforderliche NR 4 R 5 ~Gruppe, bei R 4 und/oder R 5 eine an- 
dere Bedeutung als Wasserstoff haben, kann durch Reduktion 
eines Nitrils (CHR g ) x CHR 7 CN oder eines Aldehyds (CHR g ) x CHR 7 - 
25 CHO (wobei R g , R^ und x die oben angegebenen Bedeutungen ha- 
ben) in Gegenwart eines Amins R-R^NH hergestellt werden. 



Eine besonders gut geeignete Methode zur Herstellung einer 
Verbindung der Forrael (I) , bei der R 4 und/oder Rg eine ande- 

30 re Bedeutung als Wasserstoff haben, ist die reduktive Alky- 
lierung der entsprechenden Verbindung, bei der R 4 und/oder 
Rg fur Wasserstoff stehen, mit einem geeigneten Aldehyd oder 
Keton (zum Beispiel Acetaldehyd oder Benzaldehyd oder Aceton) 
in Gegenwart eines geeigneten Reduktionsmittels . In manchen 

35 FSllen (zum Beispiel zur EinfOhrung der Gruppe R 5 , wobei R 5 
fiir Ethyl steht) kann der Aldehyd (zum Beispiel Acetaldehyd) 
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mit dem primaren Amin kondensiert werden, und das so gebil- 
dete Zwischenprodukt kann danach mit einem geeigneten Reduk- 
tionsmittel reduziert werden. 

Eine Verbindung der allgemeinen Formel (I), bei der R 5 ein 
Was serstoff atom ist, kann auch durch Reduktion einer ent- 
sprechenden Verbindung der allgemeinen Formel (I) , bei der 
R 5 fQr eine Benzylgruppe stent, zum Beispiel mit Wasserstoff , 
in Gegenwart eines Katalysators , wie 10% Palladium auf Koh- 
le, hergestellt werden. 

Die erforderliche NR^-Gruppe, bei der R 4 und/oder R $ eine 
andere Bedeutung als Wasserstoff hat, kann auch durch Reduk- 
tion des entsprechenden Amids, zum Beispiel AlkNR^cORg (wo- 
bei R£ die obige Definition hat) , hergestellt werden. 

NaturgemaB hangt die Auswahl des Reduktionsmittels und der 
Reaktionsbedingungen von der Natur der Gruppe W ab. 

Geeignete Reduktion smitte 1 , die bei dem obigen Verfahren 
zur Reduktion von Verbindungen der Formel (VT) verwendet 
werden kdnnen, wobei W beispielsweise die Gruppen TNO , 
' CHR 6>x CHR ^.(CHR 6 ) x Cl 
: wobei T, *|5^Rg und R_ 
haben) , sind zum Beispiel Wasserstoff in Gegenwart eines Me- 1 
tallkatalysators , wie beispielsweise Raney-Nickel, oder ei- 
nes Edelmetallkatalysators , wie Platin, Platinoxid, Palla- 
dium oder Rhodium, der beispielsweise auf Holzkohle, Kiesel- 
guhr oder Almoin iumox id aufgebracht sein kann. Ira Falle von 
Raney-Nickel kann auch Hydrazin als Wasserstoffguelle ver- 
wendet werden. Dieses Verfahren kann geeigneterweise in ei- 
nem Losungsmittel , wie einem Alkohol, zum Beispiel Ethanol, 
einem Ether, zum Beispiel Dioxan oder Tetrahydrof uran , einem 
Amid, zum Beispiel Dimethylf ormamid , oder einem Ester, zum 
Beispiel Ethylacetat, und bei einer Temperatur von -10 bis 
+50«C, vorzugsweise -5 bis +30°C, durchgeftthrt werden.. 



AlkN 3 , lW H K 6 ; x CHR^,^HR 6 ) x CR 7 =NOH, CH(OH)CHR 7 NR 4 R 5 dar 
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Dai; ki'dukt iomsvcrfahrcn kann nuch mit Vcrbi ndungcn dcr Foj - 
mel (VI), bei denen W zum Beispiel fur die Gruppen TNC^, 
AlkN 3 , CH(OH)CHR ? NR 4 R 5 oder C0CHR ? Z steht (wobei T, R ? und 
Z die obigen Definitionen haben) , durchgefuhrt werden, wo- 
bei ein Alkalimetall- oder Erdalkalimetallborhydrid oder 
Cyanoborhydr id , zum Beispiel Natrium- oder Calciumborhydrid 
oder Cyanoborhydr id verwendet wird. Dieses Verfahren kann 
geeigneterweise in einera Alkohol, wie Propanol oder Ethanol, 
und bei einer Temperatur von 10 bis 100°C f vorzugsweise 50 
bis 100°C, durchgefuhrt werden. In manchen Fallen kann die 
Reduktion unter Verwendung eines Borhydrids in Gegenwart von 
Kobalt-II-chlorid durchgefuhrt werden. 

Die Reduktion von Verbindungen der Formel (VI) , bei denen W 
zum Beispiel fur die Gruppen TN0 2/ AlkN 3 , AlkNR^COR^ , CHR ? - 
COZ, (CHR 6 ) x CR ? =NOH # CH (OH) CHR^NR^Rj. , -COCONR^ undCOCBR^ 
steht (wobei T, R£, R g , R ? , Z und x die vorstehenden Defi- 
nitionen haben) , kann auch unter Verwendung eines Metallhy— 
drids, wie Lithiumaluminiumhydrid, durchgefuhrt werden. Die- 
ses Verfahren kann in einem LSsungsmittel, zum Beispiel ei- 
nem Ether, wie Tetrahydrof uran , und geeigneterweise bei ei- 
ner Temperatur von -10 bis +100°C, vorzugsweise 50 bis 100°C, 
durchgefuhrt werden. 

♦ 

Eine besondere Ausfiihrungsform dieses Verfahrens schlieBt 
die Reduktion einer Verbindung der Formel (VI) , bei der W 
die Gruppe CHR 7 CN ist, beispielsweise durch katalytische 
Reduktion mit Wasserstoff in Gegenwart eines Katalysators, 
wie Palladium oder Rhodium auf Aluminiumoxid, gegebenenfalls 
in Anwesenheit eines Amins HNR^R^, oder unter Verwendung von 
Lithiumaluminiumhydrid ein. 

Die Ausgangsmaterialien oder die Zwischenverbindungen der 
allgemeinen Formel (VI) konnen nach analogen Methoden herge- 
stellt werden, wie sie in der GB-OS 2 035 310 und in "A Che- 
mistry of Heterocyclic Compounds - Indoles Part II Kapitel 
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VI, herausgegeben von W.J. Houlihan (1972), Wiley, Inter- 
science, New York beschrieben werden. 

Eine Verbindung der Formel (VI) , bei der W die Gruppe 
AlkNHCORg ist, kann diirch Acylierung des entsprechenden un- 
substituierten Amins unter. Anwendung von herkommlichen Tech- 
niken hergestellt werden. 

Der Fischer-Indol-CyclisierungsprozeB kann dazu verwendet 
werden, urn eine Verbindung. der Formel (VI) , bei der W die 
Gruppe (GHR 6 ) x CHR 7 CN Oder CHR 6 CHR 7 N0 2 ist, in herkSmmlicher 
Weise herzustellen. 

Die folgenden Reaktionen (D) konnen erforderlichenfalls und/ 
Oder gewunschtenf alls in jeder beliebigen Reihenfolge nach 
einem der oben beschriebenen Verfahren durchgefiihrt werden: 

(1) die Umwandlung einer Verbindung der allgemeinen Formel 
(I) oder eines Salzes Oder geschiitzten Derivats davon in 
eine andere Verbindung der allgemeinen Formel (I) ; 

(2) die Entfernung irgendwelcher Schutzgruppen; und 

(3) die Umwandlung einer Verbindung der allgemeinen Formel 
(I) oder eines Salzes davon in ein physiologisch annehm- 
bares Salz oder Solvat (zum Beispiel Hydrat) davon. 

Somit kaiin eine Verbindung der Formel (I) gemaB der Erfin- 
dung in eine andere Verbindung gemaB der Erfindung unter An- 
wendung herkommlicher Verf ahrensweisen umgewandelt werden. 

a 

So kann beispielsweise eine Verbindung der allgemeinen For- 
mel (I), bei der eine oder mehrere Gruppeh R 1 , R 2 , R 4 und R $ 
Alkylgruppen sind, aus den entsprechenden Verbindungen der 
Formel (I), bei denen eine oder mehrere der Gruppen R 1 , R 2 , 
R 4 und R 5 Wasserstoffatome sind, hergestellt werden, indem 



man mit einem geeigneten Alkylierungsmittel , wie einem Al- 
kylhalogenid (zum Beispiel Methyl- Oder Ethyljodid) , Alkyl- 
tosylat (zum Beispiel Methyltosylat) oder Dialkylsulf at 
(zum Beispiel Dimethylsulfat) umsetzt. Die Alkylierungsreak- 

5 tion wird geeigneterweise in einem inerten organischen L6- 
sungsmittel, wie einem Amid (zum Beispiel Dimethylformamid) , 
einem Ether (zum Beispiel Tetrahydrofuran) oder einem aro- 
matischen Kohlenwasserstoff (zum Beispiel Toluol) , vorzugs- 
weise in Gegenwart einer Base durchgefuhrt. Geeignete Basen 

0 sind zum Beispiel Alkalimetallhydride, wie Natriumhydrid, 
Alkalimetallamide, wie Natriumamid, Alkalimetallcarbonate, 
wie Natriumcarbonat, oder Alkalimetallalkoxide, wie Natrium- 
oder Kaliummethoxid, -ethoxid oder -t-butoxid. 

5 NaturgemaB kann es bei einigen der oben beschriebenen Um- 
wandlungen erforderlich oder zweckmaBig sein, empfindliche 
Gruppen im fraglichen Molekiil zu schiitzen, urn unerwiinschte 
Nebenreaktionen zu vermeiden. So kann es beispielsweise wah- 
rend irgendeiner der oben beschriebenen Reaktionssequenzen 
0 notwendig sein, die Gruppe NR 4 R 5/ wobei R 4 und/oder Rg fur 
' Wasserstoff steht, mit einer Gruppe zu schiitzen, die leicht 
am Ende der Reaktionssequenz entfernbar ist. Solche Gruppen 
konnen zum Beispiel Aralkyl gruppen, wie Benzyl, Diphenylme- 
thyl oder Triphenylmethyl , sein, oder Acylgruppen, wie N- 
Benzyloxycarbonyl oder t-Butoxycarbonyl oder Phthaloyl, sein. 

In einigen Fallen kann es auch zweckmaBig sein, den Indol- 
stickstoff mit beispielsweise einer Aralkylgruppe , wie Ben- 
zyl, zu schiitzen. 

Die nachfolgende Abspaltung der Schutzgruppe kann durch her- 
kommliche Verf ahrensweisen erhalten werden. Somit kann eine 
Aralkylgruppe, wie Benzyl, durch Hydrogenolyse in Gegenwart 
eines Katalysators (zum Beispiel Palladium auf Holzkohle) 
Oder Natrium und flussigem Ammoniak abgespalten werden. Ei- 
ne Acylgruppe, wie N-Benzyloxycarbonyl, kann durch Hydrolyse 
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mit beispielsweise Bromwasserstof f in EssigsMure oder durch 
Reduktion, beispielsweise katalytische Hydrierung, entfernt 
werden. Die Phthaloylgruppe kann durch Hydrazinolyse (zum 
Beispiel durch Behandlung mit Hydrazinhydrat) oder durch Be- 
5 handlung mit einem primaren Amin (zum Beispiel Methylamin) 
entfernt werden. 

Wenn es gewtinscht wird, eine Verbindung gemaB der Erfindung 
als physiologisch annehxnbares Salz, zura Beispiel als Saure- 

10 additionssalz f zu isolieren, dann kann dies in der Weise er- 
folgen f daB man die freie Base der allgemeinen Formel (I) 
mit einer geeigneten Saure (zum Beispiel Bernsteinsaure oder 
Salzsaure) , vorzugsweise unter Anwendung einer aquivalenten 
Menge in einem geeigneten Losungsmittel (zum Beispiel waBri- 

15 gem Ethanol) , behandelt. 

» * 

Die Ausgangsmaterialien oder Zwischenverbindungen zur Her- 
stellung der erf indungsgemSBen Verbindungen konnen nach her- 
kommlichen Methoden hergestellt werden / die analog zu denen 
20 sind, die in der GB-OS 2 035 310 beschrieben werden. 

So wie sie als letzte Hauptstufe der Herstellungssequenz 
verwendet werden, konnen die oben angegebenen allgemeinen 
Methoden zur Herstellung der erf indungsgemMBen Verbindungen 

25 auch zur Einfuhrung der gewunschten Gruppen in einer Zwi- 
schenstufe bei der Herstellung der angestrebten Verbindung 
verwendet werden. So kann beispielsweise die erforderliche 
Gruppe in 5-Stellung entweder vor oder nach der Cyclisierung 
unter Bildung des Indolkerns eingefvihrt werden. Bei- derarti- 

30 gen vielstufigen Verfahren sollte daher naturgemaB die Rei- 
henfolge der Reaktionen so gewahlt werden , daB die Reaktions 
bedingungen keine im Molekul vorhan denen Gruppen beeintrach- 
tigen # die im Endprodukt gewiinscht werden. 

35 Die Erfindung wird in den Beispielen erlautert. Alle Tempe- 
raturen werden in °C ausgediiickt. n Hyflo n ist eiii Filtra- 
tionshilf smittel . 



fl 
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Die Chromatographie wurde unter Verwendung von Silicagel 
(Merck, Kieselgel 60, Art. 7734) durchgefiihrt. Die Dunn- 
schichtchromatographie (t.l.c.) wurde auf Kieselsaure (Ma- 
cher ly-Nagel , Polygram) durchgefiihrt, wenn nichts anderes 
angegeben wird. Bei der Chromatographie und der Diinnschicht- 
chromatographie wurden die folgenden Abkurzungen fur die 
Definition des Elutionsmittels verwendet: 





(A) 


Methylenchlorid-Ethanol-0 ,88 Ammoniak 


100: 


8: 


1 


10 


(B) 


Methylenchlorid-Ethanol-0 , 88 Ammoniak 


40: 


8: 


1 




(C) 


Cyclohexan-Ethylacetat 


1: 


4 






(D) 


Ethylacetat-Toluol 


1: 


1 






(E) 


Ethylacetat-Toluol 


3: 


7 






(F) 


Methylenchlorid-Ethanol-0 ,88 Ammoniak 


30: 


8: 


1 


15 


(G) 


Methylenchlorid-Ethanol-0 ,88 Ammoniak 


150: 


8: 


1 




(H) 


Methylenchlorid-Ethanol-0 ,88 Ammoniak 


25: 


8: 


1 




(I) 


Chloro f orm-Me thanol 


97: 


3 






(J) 


Methylenchlorid-Ethanol-0 ,88 Ammoniak 


20: 


8: 


1 




(K) 


Ether-Isopropanol-Wasser-0 ,88 Ammoniak 


20: 


20 


:8:1 


20 


(L) 


Ethylacetat-Isopropanol-Wasser 












-0,88 Ammoniak 


25: 


15 


:8:2 




(M) 


Methylenchlorid-Methanol 


95: 


5 






(N) 


Methylenchlorid-Ethanol-0 ,88 Ammoniak 


50: 


8: 


1 




iO) 


Methylenchlorid-Ethanol-0 ,88 Ammoniak 


10: 


8: 


1 


25 


(P) 


Chloroform-Methanol 


95: 


5 






(Q) 


Methylenchlorid-Ethanol-0 ,88 Ammoniak 


200: 


8: 


1 



Die Zwischenprddukte wurden routinemaflig auf die Reinheit 
durch Dunnschichtchromatographie tiberprtift, wobei UV-Licht 
30 fiir die Erfassung und Spriihreagenzien, wie DNP und Kaliuin- 
>erm^nganat, verwendet wurden. Weiterhin wurden Indolzwi- 
riienprodukte in der Weise erfaBt, daB mit waBriger Cersul- 
ftrlosung bespruht wurde. Tryptamine wurden dadurch erfaBt , 
daB mit einer Losung von JodplatinsSure oder Cersulfat ge- 
spriiht wurde. 
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Beispiel 1 
3- (2-Aminoethyl) -N-methyl-1H-indol-5-methansulf onamid, 
Maleat 

■ 

5 (a) 4 -AminoHq-methylbenzolmethansulf onamid, Hydrochlorid 

Eine Suspension von N-Methyl-4-nitrobenzolmethansulfon- 
amid (30 g) in Ethanol (150 ml), Wasser (300 ml) und 
Salzsaure (2N, 65 ml) wurde auf 10% Palladiumoxid auf 

10 Holzkotile (7,5 g, 50%ige Paste mit Wasser) bis zum Auf- 

horen.der Wasserstof faufnahme hydriert (9,75 1). Der Ka- 
talysator wurde durch Filtration durch "hyflo" entfernt, 
und das Filterkissen wurde mit Wasser (30 ml) gewaschen. 
Das Filtrat wurde unter vermindertem Druck eingedampft, 

15 wodurch die Titelverbindung als hellgelbes Pulver (28,2 

g), Fp. 143-1 44 °C, erhalten wurde. 

(b) 4 -Hydrazino-N-methy lbenzolme thansulf onamid , Hydrochlorid 

20 Eine Losung von Natriumnitrit (13,72 g) in Wasser (160 

• » * 

ml) wurde langsajn zu einem gekiihlten geriihrten Gemisch 
von 4 -Amino-N-me thy lbenzolme thansulf onamid (39,3 g) , 
Wasser (240 ml) und konz. Salzsaure (400 ml) so gegeben, 
daB die Teraperatur nicht uber 0°C hinausging. Nach 15- 

25 minutigem Ruhren wurde dieses Gemisch langsam zu einer 

kalten Losung von Zinn-II-chloriddihydrat (221,1 g) in 
konz. Salzsaure (400 ml) gegeben, wobei wiederum die 
Temperatur unterhalb 0°C gehalten wurde. Nach beendigter 
Zugabe wurde das Gemisch auf Raumtemperatur abkiihlen ge- 

30 lassen (1 h) . Der Feststoff wurde durch Filtration ge- 

sammelt, mit Diethylether (4 x 250 ml) gut gewaschen und 
bei 45°C getrocknet, wodurch die Titelverbindung als 
weiBes Pulver (31,6 g) erhalten wurde. Die Per jodattitra- 
tidn zeigte, daB das Produkt eine Reinheit von 91,3% 

3 5 hatte . 

T.l.c. (A) Rf. 0,4 
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;c) ^-(2-AininoethYlt-N-methvl-1 H-indol-5-methansulfonamid > 
Maleat 

Eine Losung von 4-Hydrazino-N-methylbenzolmethansulfon- 
amidhydrochlorid (10 g) und 4-Chlorbutanaldimethylace- 
tal (6,5 g) in Ethanol/Wasser (5:1, 500 ml) wurde 2 h 
am RttckfluB erhitzt. Die L6sung wurde sodann abgekiihlt 
und zur Trockene unter vermindertem Druck eingedampft. 
Der orange-braune Ruckstand wurde durch Saulenchromato- 
graphie (B) gereinigt, wodurch das Tryptamin als 01 
(3,9 g) erhalten wurde. Eine Losung dieses Materials 
(3,9 g) in Ethanol (50 ml) und Methanol (10 ml) wurde 
mit einer Losung von Maleinsaure (1,7 g) in Ethanol (10 
ml) behandelt, und die resultierende LSsung wurde zu 
einem dicken 01 eingeengt, das sich beim Abkvihlen ver- 
festigte. Auf diese Weise wurde die Titelverbindung , 
Fp. 140-141 °C, erhalten. 

Analyse Gefunden: C 50,1 H 5,3 N 10,6 

Theoretische Werte fur C 12 H 17 N 3 0 2 S-C 4 H 4 0 4 

C 50,1 H 5,5 N 11,0 

T.l.c. (F) Rf. 0,26 



Beispiel 2 
3- <2-Aminoeth Y l) - N -methyl -1H-indol-5-methansulfonamid, 

Maleat 

(a) 3 - f 2 - ( 1 , 3-Di h ydro-1 , 3-dioxo-2H-isoi ndol-2-vl) ethyl) -N 
methvl-1 H-indol-5-methansul f onamid 

Eine Suspension des Produkts des Beispiels 1 (b) (7 g) 
und 2-(4,4-Diethoxybutyl)-1H-isoindol-1,3(2H)-dion (8,15 

g) in verdunnter Essigsaure (25%, 450 ml) wurde 0,5 h 
bei Raumtemperatur geriihrt und sodann 1 h am Riickf luB 
erhitzt. Die resultierende Suspension wurde zwischen 
Wasser (1 1) und Ethylacetat (200 ml) aufgeteilt. Die 

m 
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waBrige Schicht wurde mit weiterra Ethylacetat (3 x 250 
ml) extrahiert. Die organischen Extrakte wurden kombi- 
niert, mit gesSttigter Natriumbicarbonatlosung {auf pH 
= 7) gewaschen und getrocknet (MgSO^) . Das Abdampfen 
des Losungsmittels lieferte die Titelverbindung als 
hellorangen Schaum (4,5 g) . Dieser wurde in der nachsten 
Stufe ohne weitere Reinigung verwendet. 
T.l.c. (C) Rf. = 0,63; Verunreinigungen bei Rf. = 0,45 

und = 0,07 

(b) Phenylmethyl- [2- [5- [ [ (methylamino) sulfonyl] methyl] -1 fl- 
inders -yl] ethyl] carbamat 

Eine heiBe Losung des Produkts der Stufe (a) (4,5 g) in 
Ethanol (70 g) wurde mit Hydra zinhy drat (2,8 ml) behan- 
delt und 2 h Stunden lang am RuckfluB erhitzt. Das L6- 
sungsmittel wurde abgedampft, und der zuriickgebliebene 
Feststoff wurde in Natriumcarbonat losung (2N, 50 ml) und 
Tetrahydrofuran (20 ml) suspendiert und mit Benzylchloro- 
formiat (3,15 ml) behandelt. Nach 2 h wurde die waBrige 
Schicht mit Ethylacetat (4 x 50 ml) extrahiert. Der Ex- 
trakt wurde getrocknet (MgS0 4 ) , und das Losungsmittel 
wurde abgedampft. Die Chromatographic (D) lieferte die 
Titelverbindung als gelben Schaum (2,5 g) , der in der 
nachsten Stufe ohne weitere Reinigung verwendet wurde. 
T.l^c. (E) Rf. = 0,35 

(c) 3- (2-Aminoethyl) -N-metJiyl-1H-indol-5-methansulf onamid , 
Maleat 

Eine Losung des Produkts der Stufe (b) (0,85 g) in Me- 
thanol (10 ml) wurde auf vorreduziertem Palladiumoxid 
auf Kohle (10%, 300 mg) bei Raumteraperatur und Atmospha- 
rendruck 6 h lang hydriert (Wasser s toff auf nahme 30 ml) . 
Der Katalysator wurde abfiltriert (Hyflo) und mit Metha- 
nol (100 ml) gewaschen. Das Filtrat wurde eingeengt, und 
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dor zuruckgebliebene weifie Feststoff (0,56 g) wurde 
durch Saulenchromatographie (F) gereinigt, wodurch das 
Tryptamin als weiBer Schaum (0,26 g) erhalten wurde. 
Ein Teil dieses Produkts (0,13 g) in absolutem Ethanol 
(5 ml) wurde mit Maleinsaure (0,052 g) behandelt, und 
das Losungsmittel wurde abgedampft. Das zuriickgeblie- 
bene 01 kristallisierte aus Tetrahydrofuran (5 ml) mit 
wenigen Tropfen Ethanol, wodurch die Titelverbindung 
als grauweiBer Feststoff, Fp. 150-154°C, (0,11 g) er- 
halten wurde. 

Analyse Gefunden: C 50,2 H5,6 N 10,7 

Theoretische Werte fur C 12 H 1? N 3 0 2 S-C 4 H 4 0 4 

C 50,1 H 5,5 N 10,9% 

T.l.c. (F) Rf. = 0,26 



Beispiel 3 
3-(2-Aminoethyl)-N-methyl-1H-indol-5-methansulfonamid 

(a) 4- [2- ( 3-Cyanopropyliden) hydrazino] -N-methylbenzolmetha a- 
sulfonamid 

Eine Losung des Produkts des Beispiels 1 (b) (2 g) und 
3-Cyanopropanaldimethylacetal (1,4 g) in Wasser (25 ml) 
wurde mit verdiinnter Salzsaure (2N, 5 Tropfen) behan- 
delt und 24 h bei Raumtemperatur geriihrt. Der resultie- 
rende weiBe Feststoff wurde abfiltriert, mit Wasser (20 
ml), Ether (100 ml) gewaschen und im Vakuum bei 40°C 
getrocknet, wodurch die Titelverbindung (2,1 g) , Fp. 124 
-125°C, erhalten wurde. 

(b) 3- (Cyanomethyl) -N-methyl-IH-indol-5-methansulf onamid 

Eine Suspension des Produkts der Stufe (a) (0,7 g) in 
Polyphosphatester (7 g) und Chi oform (14 ml) wurde 5 
roin am RiickfluB erhitzt und sodann auf Eis gegossen. 
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15 



20 



Die resultierende Suspension wurde 20 min mit Eis ge- 
riihrt und sodann mit Chloroform (4 x 20 ml) extrahiert. 
Der Extrakt wurde getrocknet. Hierauf wurde das Losungs- 
mittel entfernt, und der Ruckstand wurde durch Saulen- 
chromato.gr aphie (G) gereinigt. Die Titelverbindung wur- 
de als rotliches halbfestes Produkt (0,38 g) erhalten. 
Das Produkt war unrein und wurde direkt in der nachsten 
Stufe verwendet. 

T.l.c. (G) Rf. = 0,4 mit Vefunreinlgungen bei Rf . = 0,44 

und =0,46 

(C) 3- (2-Aminoethyl) -N-Meth yl-lH-indol-5-methansulfonamid 

Eine Losung des Produkts der Stufe (b) (0,15 g) in rae- 
thanolischem Ammoniak wurde auf vorreduziertem Rhodium 
auf Aluminiumoxid (5%., 0,15 g) 18 h bei Raumtemperatur 
und Atmospharendruck hydriert. Die Dunnschichtchromato- 
graphie (F) zeigte, daB die L5sung eine Hauptkomponente 
mit Rf . = 0,26 enthielt, die identisch mit derjenigen 

von 3- (2-Aminoethyl) -N-methyl-lH-indol-5-methansulfon- 
amid, hergestellt nach Belspiel 1, war. 
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Belspiel 4 
25 3- (2-Aminoethvl) -N-me thvl-1 H-indol-5-methansulf onamid 

Zu einer Losung des Produkts des Beispiels 3(b) (0,15 g) in 
trockenem Tetrahydrofuran (20 ml) wurde Lithiumaluminiumhy- 
drid (0,15 g) gegeben, und die resultierende Suspension wur- 
de. 1 h. lang am Ruckf lufl (unter Stickstof f atmosphare) erhitzt 
UberschUssiges Lithiumaluminiurahydrid wurde durch Zugabe von 
Ethylacetat (5 ml) zerstSrt, worauf wSBrige Kaliumcarbonat- 
losung (10 ml, gesattigt) zugesetzt wurde. Die wHBrige 
Schicht wurde mit Ethanol (10 ml) extrahiert. Das LSsungs- 
mittel wurde bei vermindertem Druck abgedampft, und das zu- 
riickgebliebene 01 wurde durch Saulenchromatographie (H) ge- 
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reinigt, wodurch die leicht unreine Titelverbindung als 01 
(21 mg) erhalten wurde. Die NMR- und Dunnschichtanalyse (F) 
Rf. = 0,26 zeigte, daB das Produkt mit einer Probe, herge- 
stellt gemaB Beispiel 1, identisch war. 



Beispiel 5 
3- (2-Aminoethyl) -N-methyl-1H-indol-5-methansulfonamid 

10 (a) N-Methyl-4- [2- ( 4-Nitrobutyliden) hydrazino] -benzolmethan- 
sulfonamid 

Zu einer LSsung des Produkts des Beispiels 1(b) (1 g) in 
Wasser (20 ml) wurde 4-Nitrobutanal (0,5 g) gegeben. In- 

15 nerhalb weniger Minuten schied sich ein 01 ab. Die re- 

sult ierende Suspension wurde mit Dichlormethan (4 x 20 
ml) extrahiert. Die Extrakte wurden getrocknet (MgS0 4 ) , 
und das Losungsmittel wurde im Vakuum abgedampft, wo- 
durch die Titelverbindung als dickes 01 (1,08 g) erhal- 

20 ten wurde. 

Analyse Gefunden: C 45,3 H 5,6 N 17,3 

Theoretische Werte fur C 12 H lg N 4 O 4 S-0,2H 2 O 

C 45,6 H 5,2 N 17,7% 
T.l.c. Isopropylacetat/Cyclohexan (3:1), Rf. = 0,26 
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(b) N-Methyl-3- (2-nitroethyl) -1H-indol-5-methansulfonamid 



Eine Losung des Produkts der Stufe (a) (2 g) in Chloro- 
form (40 ml) und Polyphosphate ster (20 g) wurde 3 rain am 

30 RuckfluB erhitzt. Sodann wurde das Gemisch auf Eis (50 

g) und Natriumbicarbonatl5sung (8%, 20 ml) gegossen. Das 
Gemisch wurde 30 rain bei Raumtemperatur geruhrt und mit 
Chloroform (4 x 50 ml) extrahiert. Die organischen Ex- 
trakte wurden getrocknet (MgS0 4 ) und konzentriert. Der 

35 Riickstand wurde durch Schnellchromatographie (Merck 9315) 

(I) gereinigt, wodurch die Titelverbindung als 01 (0,72 g) 
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15 



erhalten wurde, das in der nachsten Stufe ohne weitere 
Reinigung verwendet wurde. 

T.l.c. (Q) Rf. = 0,26, NMR 5,2 % (Triplett CH-NO ) 

2 2 

5 (C) 3 -(2-Amino e thvl)-N-methYl-lH-indol-5- me than 5 ulfonamid 



Eine Losung des Produkts der Stufe (b) (0,13 g) in 
Ethylacetat (5 ml) wurde auf vorreduziertem 10% Palla- 
diumoxid auf Holzkohle (0,2 g, 50Sige Paste mit Wasser) 
2 h lang hydriert . Danach horte die Wassers toff auf nahme 
auf (20 ml) . Der Katalysator wurde durch Filtration 
(Hyflo) entfernt, und das Filtrat wurde eingeengt. Der 
Rtickstand wurde durch Schnellchromatographie (Kieselgel 
9385) gereinigt, wodurch die Titelverbindung (8 mg) als 
ol erhalten wurde. Die Diinnschichtchromatographie (F) , 
Rf. = 0,26, zeigte, daB das Produkt rait dem Produkt des 
Beispiels 1 identisch war. 



10 



20 . Be i- spiel 6 

3- (2-Aroino ethyl) -N-raethvl-1H-indol-5>roethan S ulfon am ^ 

(3) 4 ~ C2- (4-Chlorbutvllden) hyd razinol -N-methylbenzolmethan- 
sulfonamid 
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Ein Gemisch aus dem Produkt des Beispiels 1(b) (0,54 g) , 
4-Chlorbutanaldimethylacetal (0,30 g) , Wasser (4 ml) und 
Salzsaure (2N; 2 Tropfen) wurde 1,5 h bei Raumtemperatur 
geruhrt. Das Gemisch wurde filtriert, und der Feststoff 
wurde mit Wasser (20 ml) gewaschen, luftgetrocknet (1 h) 
und iiber Nacht im Vakuum viber Phosphorpentoxid getrock- 
net, wodurch die Titelverbindung als cremefarbener Fest- 
stoff (0,44 g), Pp. 77-79'C (zers.), erhalten wurde. 
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(b) 3- (2HZhlorethyl) -N-methyl-1H-indol-5-methansulfonamid 

Eine Losung des Produkts der Stufe (a) (0,29 g) in 
Chloroform (3 ml) wurde zu einer Losung von Polyphos- 
5 phatester (2,92 g) in Chloroform (2 ml) gegeben. Die 

gelbe Losung wurde 5 min lang am RlickfluB erhitzt. Die 
resultierende braune Losung wurde dann sofort auf Eis 
(ca. 20 g) gegossen, sorgfaltig mit Natriumbicarbonatlo- 
sung (8%, ca. 50 ml) bis zur basischen Reaktion verdunnt 

10 und bei Raumtemperatur 15 min lang geruhrt. Das Gemisch 

wurde sodann mit Chloroform (3 x 20 ml) extrahiert, und 
die kombinierten organischen Extrakte wurden mit Koch- 
salzlosung (20 ml) gewaschen, getrocknet (MgS0 4 ) und im 
Vakuum eingedampft, wodurch die rohe Titelverbindung 

15 als gelbbraunes 01 (0,60 g) erhalten wurde, welches in 

der nachsten Stufe ohne weitere Reinigung verwendet wur- 
de. 

T.l.c. (I), Hauptkomponenten: Rf. = 0,25, 0,32, Neben- 
produkte: Rf. = 0,0, 0,05, 0,43 und 0,57 

2Q 

(c) 3- (2-Aminoethyl) -N-methyl-1H-indol-5-methansulfonamid 

Eine Losung des Produkts der Stufe (b) (0,60 g) in Me- 
thanol (4 ml) wurde mit Ammoniumhydroxid (30 ml) ver- 
; 5 dunnt, und die Suspension wurde in einera Autoklaven bei 

90 "C 110 min lang geriihrt. Das Gemisch wurde filtriert, 
und das Filtrat wurde im Vakuum eingedampft, wodurch 
tiin gelber Gummi erhalten wurde. Dieser wurde mit abso- 
lu^era Ethanol (2 x 30 ml) azeotropisch acyliert, wodurch 
.0 klebriger Feststoff (0,46 g) erhalten wurde. Dieses 

Jovial wurde durch Chromatographie (J) gereinigt, wo- 

* 

durch cie Titelverbindung als hellgelbes 51 (0,036 g) 
erhalten wurde. Die Diinnschichtchromatographie (J), Rf. 
- 0,23, uid die NMR-Analyse zeigten, daB das Produkt mit 
> ,':m Product des Beispiels 1 id' ^isch war. 
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Beispiel7 
3- (2-Aminoethyl) -N-methyl-1H-indol-5-methansulf onamid, 
Hydrochlorid 

5 Zu einer Losung der freien Tryptaminbase (0,267 g) , herge- 
stellt nach der Methode des Beispiels 1, in Ethanol (3 ml) 
wurde 3,1N ethanolischer Chlorwasserstof f zugesetzt, bis 
die Losung gerade sauer reagierte. Die gelbe Losung wurde 
zum Sieden erhitzt, und beim Abkuhlen schied sich die Titel 
10 verbindung in Form von hellen, cremefarbenen Mikronadeln 
(0,26 g) , Fp. 229-231°C / ab. 

Analyse Gefunden: C 47,7 H 6,1 N 13,4 

Theoretische Werte f ur . C 12 H 1 7 N 3 0 2 S-HC1 

C 47,4 H 6,0 N 13,8% 

15 T.l.c. (J), Rf. = 0,3 



Beispiel-8 
3- (2-Aminoethyl) -N-methyl-1H-indol-5-methansulfonamid, He- 
20 misuccinat 

- 

Zu einer heiBen Losung der freien Tryptaminbase (0,267 g) , 
hergestellt nach der Methode des Beispiels 1, in Ethanol (3 
ml) wurde eine heiBe Losung von Bernsteinsaure (0,059 g) in 
25 Ethanol (3 ml) gegeben. Nach dem Abkuhlen schied sich die 
Titelverbindung als grauweiBes Pulver (0,29 g) , Fp. 179-181°C, 
ab. 

Analyse Gefunden: C 51,5 H 6,2 N 12,6 

Theoretische Werte fflr C.-H- -N-O n S- 0,50^0- 

121/32 464 

30 C 51,5 H 6,2 N 12,9% 

T.l.c. (J) , Rf. = 0,30 



Beispiel 9 
35 3- (2-Aminoethyl) -N- (phenylmethyl) -lH-indol-5-methansulfon 
amid, Verbindung mit Kreatinin, Schwefelsaure und Wasser 
(1:1:1:1:2) 
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(a) 4-Nitro-N- (phenylmethyl )benzolmethansulfonamid 



Benzylamin (0,8 ml) wurde in einer Portion zu einer L6- 
sung von 4-Nitrobenzolmethansulfonylchlorid (0,6 g) in 
5 Dichlormethan (50 ml) , die bei Umgebungs temper a tur ge- 

riihrt wurde, gegeben. Ein weiBer Feststoff fiel auf ein- 
mal aus. Es wurde 1 h lang weiter geriihrt, und das L6- 
sungsmittel wurde abgedampft. Der zurlickgebliebene Fest- 
stoff wurde mit Wasser (100 ml), Ether (200 ml) gewa- 
10 schen und getrocknet. Die Titelverbindung wurde als wei- 

Ber Feststoff (0,64 g) , Fp. 180-181°C, erhalten. Eine 
Probe (0,2 g) wurde aus heiBem Ethanol (5 ml) umkristal- 
lisiert, wodurch analysenreines Material als grauweiBer 
Feststoff (0,15 g) , Fp. 1&2-183°C, erhalten wurde. 



15 
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(b) 4-Amino-N- (phenylmethyl) benzolmethansulf onamid 



Eine Suspension des Produkts der Stufe (a) (5 g) in Me- 
thanol (150 ml) wurde auf vorreduziertem 10% Palladium- 
20 oxid auf Holzkohle (1 g) bei Raumtemperatur und -druck 

hydriert. Die Wasserstof faufnahme war nach 20 min voll- 

■ 

standig, wobei 1,1 1 absorbiert worden waren. Der Kata- 
lysator wurde abf iltriert (Hyflo) , mit weiterem Metha- 
nol (500 ml) gewaschen, und das Losungsmittel wurde ab- 
25 gedampft. Das Produkt wurde als grauweiBer Feststoff 

(3,75 g) , Fp. 116-117°C, erhalten. Eine kleine Probe 
(0,15 g) wurde aus heiBem Methanol (3 ml) und einigen 
Tropen Ether kristallisiert, wodurch die Titelverbindu lg 
(0,1 g) , Fp. 117-118°C, erhalten wurde. 



(c) 4-Hydrazino-N- (phenylmethyl) -benzolmethansulf onamid , 
Hydrochlorid 
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Eine dicke Suspension des Produkts der Stufe (b) (3,68 g) 
in konz. Salzsaure (50 ml) wurde bei -5°C geriihrt, wah- 
rend eine Losung von Natriumnitrit (50 ml) in Wasser 
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(10 ml) tropfenweise zugesetzt wurde, so daB die Tempe- 
ratur nicht liber 0°C hinausging. Es wurde weitere 30 
min lang geruhrt. Die resultierende Suspension wurde 
filtriert, urn Ausgangsmaterial zu entfernen. Das Filtrat 
wurde in einigen Portionen zu einer Losung von Zinn-II- 
chlpriddihydrat (13,5 g) in Salzsaure (15 ml) bei -20°C 
gegeben, und es wurde auf Uragebungstemperatur erwSrmt. 
Der abgeschiedene Feststoff wurde abfiltriert und aus 
heiBem Methanol (100 ml) umkristallisiert, wodurch die 
Titelverbindung in Form von weiBen Plattchen (0,39 g) , 
Fp. 192-1 93 °C, erhalten wurde. Die Mutterlaugen liefer - 
ten eine weitere Ausbeutemenge (0,52 g) . 

< d > 3- (2-Amin oethyl) -N- (phenylmethyl) -1H-indol-5-methansul- 
15 fonamid f Verbindung mit Kreatinin f Schwefelsaure und " 

Wasser (1; 1 ;1 ;1 :2) 

Eine Losung des Produkts der Stufe (c) (0,47 g) und 4- 
Chlorbutanaldimethylacetal (0,24 g) in Ethanol (50 ml) 

2D und Wasser (10 ml) wurde 4 h am RiickfluB erhitzt. Das 

Losungsmittel wurde abgedampft, und das zuruckgebliebe- 
ne 01 wurde durch Saulenchroraatographie (F) gereinigt. 
Auf dieses Weise wurde das geringfugig unreine Tryptamin 
als 01 (0,34 g) erhalten. Eine zweite Chromatographie 

25 (K) lieferte die reine freie Base als Bl (0,1 g) , wel- 

che in heiBem Ethanol (8 ml) und Wasser (1 ml) aufgenom- 
men wurde und mit einer Losung von Kreatinin und Schwe- 
felsaure (1:1, 2N, 0,15 ml) behandelt wurde. Das nach 
dem Abkuhlen kristallisierte Salz wurde abfiltriert, im 

30 Vakuuin bei 60 °C (16 h) getrocknet, und die Titelverbin- 

dung wurde in Form eines grauweiBen Pulvers (0,125 g) , 
Fp. 230-231 °C, erhalten. 

Analyse Gefunden: C 45,9 H 5,7 N 14,6 

Theoretische Werte fur C^H^N^S'C^H^O-I^SC^ -1 ,2H 2 0 

35 C 45,7 H 5,3 N 14,2% 

T.l.c. (K) , Rf . = 0,41 
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Beispiel 10 
3- (2-Aminoethyl) -N-phenyl-1 H-indol-5 -me thansulf onamid, Ver- 
bindung mit Kreatinin, Schwefelsaure und Wasser 

5 (a) 4 -Amino-N-phenylbenzolmethansulf onamid 

Eine Losung von 4 -Nitro-N-phenylbenzolmethansulf onamid 
(11,0 g) in Ethylacetat (400 ml) wurde bei Raumtempera- 
tur und -druck auf vorreduziertem 10% Palladiumoxid auf 

10 Holzkohle (1,0 g, 50%ige Paste mit Wasser) 4 h lang hy- 

driert, bis die Wasserstof faufnahme aufhorte (2,7 1). 
Methanol (400 ml) wurde zugesetzt, und der Katalysator 
wurde abfiltriert. Das Filtrat wurde im Vakuum einge- 
dampft, wodurch die Titelverbindung als weiBer Feststoff 

15 (8,98 g) , Fp. 180-182°C, erhalten wurde. 

(b) 4-Hydrazino-N-phenylbenzolmethansulf onamid , Hydrochlorid 

Nach einer ahnlichen Verfahrensweise wie in Beispiel 9 
20 (c) wurde das Produkt der Stufe (a) .{7,4 g) diazoti- 

siert und sodann mit Zinn-II-chlorid reduziert, wodurch 
die Titelverbindung als lohfarbener Feststoff (2,0 g) , 
F.p. 168-1 70 °C, (aus Ethanol) erhalten wurde. 

25 (c) 3- ( 2-Aminoethyl) -N-phenyl-1 H-indol-5-methansulf onamid , 
Verbindung mit Kreatinin, Schwefelsaure und Wasser 
(1;1:1:1) 

Nach einer ahnlichen Verfahrensweise wie in Beispiel 9 
30 (d) wurde das Produkt der Stufe (b) (0,5 g) mit 4-Chlor- 

butanaldimethylacetal (0,25.g) kondensiert, wodurch das 
Tryptamin als 01 erhalten wurde. Das 01 wurde in einem 
heiBen Gemisch aus Ethanol (40 ml) und Wasser (5 ml) auf- 
gelost, und es wurde eine waBrige Losung von Kreatinin 
35 und Schwefelsaure (1:1, 2M, 0,9 ;ol) zugesetzt. Die Fil- 

tration des abgekuhlten Gemirches lieferte die Titelver- 
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bindung als hellen lohfarbenen Feststoff (0,3 g) , Fp 
198-200°C. 

Analyse Gefunden: C 45,6 H 5,4 N 14,8 

Theoretische Werte fur C 1 ^ 9 N 3 0 2 S 'C^H^O-I^SC^ -H^ 

C 45,2 H 5,4 N 15,0% 

T.l.c. (L) , Rf . =0,4 



Beispiel 11 

10 3-(2-Aininoethyl)-N-cyclohexyl-1H-indol-5-methansulfonamid / 
Verbindung mit Kreatinin, Schwefelsaure und Wasser (1;1;1:1) 

(a) NKIyclohexyl-4-nitrobenzolmethansulfonamid 

15 Nach einer ahnlichen Verf ahrensweise wie in Beispiel 9 

(a) wurde 4-Nitrobenzolmethansulf onylchlorid (0,3 g) mit 
Cyclohexylamin (0,36 ml) behandelt, wodurch die Titel- 
verbindung (0,25 g) , Fp. 170-171°C (aus Ethanol) , erhal- 
ten wurde. 



(b) 4-Amino-N-cyclohexylbenzolmethansulfonamid 



Nach einer ahnlichen Verf ahrensweise wie in Beispiel 9 

(b) wurde das Produkt der Stufe (a) (6,4 g) hydriert, 
25 wodurch die Titelverbindung (5,0 g) , Fp. 14 1-1 43 °C (aus 

Isopropanol) , erhalten wurde. 

< c ) N-Cyclohexyl-4-hydrazinobenzolmethansulf onamid , Hydro- 
chlorid 

30 

Nach einer ahnlichen Verf ahrensweise wie in Beispiel 9 

(c) wurde das Produkt der Stufe (b) (1,0 g) diazotisiert 
und sodann mit Zinn-II-chlorid reduziert, wodurch die 
Titelverbindung als weiBer Feststoff (0,25 g) , Fp. 158 

35 -160°C, Reinheit 90%, erhalten wurde. 

T.l.c' (N) , Rf . = 0,16 
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(d) 3-(2-Aminoethyl) -N-cyclohexyl-1H-indol-5-methansulfon-- 
amid, Verbindung mit Kreatinin, Schwef elsaure und Was- 
ser 

5 Nach einer ahnlichen Verfahrensweise wie in Beispiel 9 

(d) wurde das Produkt der Stufe (c) (0,19 g) mit 4-Chlor- 
butanaldimethylacetal (0,09 g) kondensiert und einer 
Schnellchromatographie (Kieselgel 9385) (B) unterworfen, 
wodurch das Tryptamin als farbloses Glas (0,1 g) erhal- 

10 ten wurde. Das Produkt wurde in einem heiBen Gemisch aus 

Ethanol (9 ml) und Wasser (1 ml) auf ge lost und mit einer 
Losung von Kreatinin und Schwef elsaure (2M, 1:1, 0,15 ml) 
behandelt. Nach dem Abkuhlen und Kratzen des Glases wur- 
de die Titel verb in dung als helle cremef arbene kristalli- 

15 ne feste Substanz abgeschieden (0,1 g) , Fp. 218-221°C 

(zers.) nach dem Trocknen im Vakuura iiber P 2 0 5 wahrend 10 
h bei 60°C. 

Analyse Gefunden: C 44,7 H6,1 N 14,7 

Theoretische Werte fiir C^H^OjS -C^^O-I^SO^I^O 
20 C 44,7 H 6,4 N 14,9% 



Beispiel 12 
3- (2-Aminoethyl) -N,N-dimethyl-1H-indol-5-methansulfonamid , 

25 Maleat 

(a) 4 -Amino-N ,N-dimethylbenzolmethansulf onamid 

Eine Suspension von N,N-Dimethyl-4-nitrobenzolmethansul- 
30 fonamid (4,2 g) in Methanol (300 ml) wurde auf vorredu- 

ziertem 10%igem Palladiumoxid auf Holzkohle (1 g) bei 
Atmospharendruck und -temperatur hydriert. Die Wasser- 
s toff auf nahme war nach 1 h beendigt. Der Katalysator 
wurde abfiltriert (Hyflo) , mit Ethylacetat (400 ml) ge- 
35 waschen, und das Losungsraittel wurde abgedampft. Die Ti- 

telverbindung wurde als dremefarbener Feststoff (3,3 g) , 
Fp. 151-152°C, erhalten. 



(b) 4-Hydrazino-N,N-dimethylbenzolmethansulfonamid / Hydro- 
chloric! 

* 

Zu einer geruhrten Suspension des Produkts der Stufe 
(a) (3,2 g) in konz. Salzsaure (35 ml) und Wasser (17 
ml) bei -5°C (Eis-Salz-Bad) wurde eine Losung von Na- 
triumnitrit (1,1 g) in Wasser (3 ml) mit einer solchen 
Geschwindigkeit gegeben, dafi die Temperatur nicht fiber 
Q°C hinausging. Nach 10minutigem Ruhren wurde die gelbe 
Ldsung zu einer Losung von Zinn-II-chloriddihydrat (17 
g) in konz. Salzsaure (40 ml) bei -10°C mit einer sol- 
chen Geschwindigkeit gegeben, daB die Temperatur nicht 
iiber 0°C hinausging. Es wurde 1 h bei Raumtemperatur 
weitergeruhrt, und der Feststoff wurde sodann durch Fil- 
tration gesammelt, mit Ether (500 ml) gewaschen und im 
Vakuum bei Raumtemperatur getrocknet. Das Rohprodukt 
(2/95 g) wurde aus he i Bern Ethanol (40 ml) und Methanol 
(20 ml) kristallisiert, wodurch die Titelverbindung als 
weiBer Feststoff (1,6 g) , Fp. 155-156°C, erhalten wurde. 

(c) 3-(2-Aminoethyl)-N,N-dimethyl-1H-indol-5-methansulfon- 
amid, Male at 

■ 

Eine Losung des Produkts der Stufe (b) (1 g) und von 4- 
Chlorbutanaldimethylacetal (0,7 g) in Ethanol: Wasser 
(5:1, 50 ml) wurde 1 h 40 min lang am RuckfluB erhitzt. 
Die gekiihlte Losung wurde unter vermindertem Druck zur 
Trockene eingedampft. Der rotbraune Ruckstand wurde 
durch Saulenchromatographie (B) gereiriigt, wodurch das 
Tryptamin als 01 (0,13 g) erhalten wurde. Eine Losung 

dieses Produkts in Ethanol (5 ml) wurde mit Maleinsaure 

*_ - 

(0,054 g) behandelt und sodann zu einem Schaum konzen- 
triert. Dieser wurde mit Ether verruhrt, und das Produkt 
wurde im Vakuum bei 80 °C getrocknet, wodurch die Titel- 
verbindung als hygroskopischer Feststoff (0,06 g) erhal- 
ten wurde . . 
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Analyse Gefunden: C 51,6 H 6,0 « 10,1 

Theoretische Werte far C., 3 H 1 9 N 3 0 2 S-C 4 H 4 0 4 

C 51,4 H 5,8 N 10,6% 

T.l.C. (F); Rf. = 0,34 

Bei einera weiteren Versuch wurde eine heiBe Losung des 
Tryptamins (0,07 g) in Ethanol :Wasser (8:1, 6 ml) mit 
einer Losung von Kreatinin und Schwefelsaure (1:1, 
0,125 ml, 2N), welche in einer Portion zugegeben wurde, 
behandelt. Nach dem Abkiihlen kristallisierte die Titel- 
verbindung als Kreatinin-Sulfat-Addukt (85 mg) , Fp. 197 
-198°C, aus. Es wurde bei 60°C getrocknet. 
Analyse Gefunden: C 40,3 H 5,7 N 16,1 

Theoretische Werte fur C 13 H l9 N 3 O 2 S-C 4 H 7 N 3 0.H 2 SO 4 -H 2 0 

C 40,0 H 5,9 N 16,5% 



Beispiel 13 
^-f2-Aminoethvl)-N-(2-phenvlethy H-1H-indol-5-methansulfon- 

20 amid, Hydrochlorid -1 /4-hydrat 

(a) 4-Nitro-N-(2-phenvlethvl)benzo lmethansulfonamid 

Nach einer ahnlichen Verfahrensweise wie in Beispiel 9 
25 (a) wurde 4-Nitrobenzolmethansulfonylchlorid (6,0 g) mit 

2-Phenylethylamin (8 ml) kondensiert, wodurch die Titel- 
verbindung als leicht brauner Feststoff (7,5 g) , Fp. 101 
-103°C, erhalten wurde. 

30 (b) 4-Amino-N- ( 2-phenylethvl) benzo lmethansulf onamid 

Nach einer ahnlichen Verfahrensweise wie in Beispiel 9 
(b) wurde das Produkt der Stufe (a) (7,0 g) in Ethanol 
hydriert, wodurch die Titelverbindung als weiBer Fest- 
35 stoff (6,0 g) , Fp. 123-125°C (aus Ethanol), erhalten 

wurde. 
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(c > 4-Hydraziho-N- j 2-phenv lethyl) benzolmethansulf onamid . 
Hydrochlorid 

* 

Nach einer ahnlichen Verf ahrensweise wie in Beispiel 9 
5 (c) wurde das Produkt der Stufe (b) (4 g) diazotisiert 

und reduziert, wodurch die Titelverbindung (3,0 g) , Fp. 
160-163°C (aus Ethanol) , erhalten wurde. 

(d) 3- (2-Aminoethyl) -N- (2-p henethyl) -1H-indol-5-methansul- 
10 f onamid, Hydrochlorid, 1/4-Hydrat 

Nach einer ahnlichen Verf ahrensweise wie in Beispiel 9 
(d) wurde das Produkt der Stufe (c) (2,0 g) mit 4-Chlor- 
butanaldimethylacetal (1,0 g) kondensiert und schnell- 
chromatographiert (Kieselgel 9385) , wodurch das Tryptamin 
ais gelbes 01 erhalten wurde. Das 01 wurde in Methanol 
(10 ml) aufgelost, und die Losung wurde mit ethanoli- 
schem Chlorwasserstof f (ca. 2 ml) angesauert und mit 
Ether (200 ml) verdiinnt. Der Ether wurde von dem resul- 
tierenden Gummi abdekantiert und durch weiteren trocke- 
nen Ether (200 ml) ersetzt. Das Kratzen bewirkte eine 
Kristallisation des Gummis. Der resultierende Feststoff 
wurde abfiltriert, im Vakuum getrocknet, und die Titel- 
verbindung wurde als cremefarbener Feststoff (0,65 g) , 
25 Fp. 115-119°C, erhalten. 

Analyse Gefunden: C 57,25 H 6,2 N 10,3 

Theoretische Werte fiir C 19 H 23 N 3 O 2 S.HCl-0,25H 2 O 

C 57,3 H 6,2 N 10,5% 

T.l.c. (J)-, Rf.= 0,4 



15 



20 



30 



Beispiel 14 
3- (2-Aminoethyl) -N- (2-propenyl) -lH-indol-5-methansulf onamid , 



Hydrochlorid 



35 
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(a) 4-Nitro-N- (2-propenyl) benzolmethansulf on am id 
4-Nitrophenylmethansulf onylchlorid (5,0 g) wurde trop- 

♦ 

fenweise in trockenem Dichlormethan (50 ml) zu einer 
5 geruhrten Losung von Allylamin (3,3 ml) in trockenem Di- 

chlormethan (50 ml) bei Raumtemperatur unter Stickstoff 
im Verlauf von 15 min gegeben. Es wirde 45 min lang wei- 
tergeruhrt. Das Gemisch wurde mit Wasser (3 x 50 ml) ge- 
waschen, getrocknet (MgSO^) , und das Losungsmittel wurde 
10 abgedampft, wodurch ein sehr heller gelber Feststoff 

(5,22 g) erhalten wurde, Eine Probe (0,26 g) wurde aus 
Ethanol umkristallisiert , wodurch die Titelverbindung 
in Form von sehr hellen gelben Nadeln (0,182 g) , Fp. 
118-120,5°C, erhalten wurde. 

15 

(b) 4 -Amino-N- (2-propenyl) benzolmethansulf onamid, Hydro- 
chlorid 

Natriumborhydrid (0,37 g) in Ethanol (120 ml) wurde 

20 tropfenweise im Verlauf von 30 min zu einer geruhrten 

Losung des Produkts der Stufe (a) (5,0 g) und von Zinn- 
II-chloriddihydrat (22 g) in Ethanol (400 ml) bei 65°C 
unter Stickstoff gegeben. Nach weiterem 30miniitigem 
Ruhren bei 65°C wurde das Gemisch in einem Eisbad abge- 

25 kiihlt und mit Eiswasser (400 ml) und anschlieBend mit 

5N Natriumhydroxidlosung (40 ml, auf pH 8) versetzt. 
Auf diese Weise wurde eine milchige Emulsion erhalten. 
Das Ethanol wurde bei vermindertem Druck abgedampft, 
und weitere 5N Natriumhydroxidlosung (110 ml) wurde zu- 

30 gesetzt. Das Gemisch wurde mit Ethylacetat (3 x 250 ml) 

extrahiert. Die organischen Schichten wurden mit Koch- 
salzlosung gewaschen, getrocknet (MgSO^) und eingedampft, 
wodurch ein gelber Feststoff (4,96 g) erhalten wurde. 
Eine Probe (0,3 g) wurde in Ethanol (1,5 ml) aufgelost, 

35 und ethanolischer Chlorwasserstoff (ca. 3M, 0,6 ml) wur- 

de zugesetzt, wodurch ein hellgelber Niederschlag erhal- 
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ten wurde, der abfiltriert und im Vakuum bei 45°C ge- 
trocknet wurde, wodurch die Titelverbindung in Form von 
hellgelben Kristallen (0,239 g) , Fp. 153,5-155°C, er- 
halten wurde. 

5 

(c) 4-Hydrazino-N- (2-propenyl) benzolmethansulfonamid, Hydro- 
chlorid 

Eine Losung von Natriumnitrit (1,06 g) in Wasser (2,5 

10 ml) wurde tropfenweise zu einer geruhrten Suspension 

des Produkts der Stufe (b) (3,5 g) in 5N Salzsaure (28 
ml) zwischen -8°C und -3°C unter Stickstoff gegeben. Es 
wurde 80 min bei ca. -3°C weitergeruhrt. Das Gemisch 
wurde filtriert, und das klare gelbe Filtrat wurde 

15 tropfenweise aus einem eisgekiihlten, ummantelten Tropf- 

' trichter in eine geruhrte Losung von Zinn-II-chloriddi- 
hydrat (17,5 g) in konz. Salzsaure (17,5 ml) zwischen 
-2°C und +1°C im Verlauf von 35 min gegeben. Nach dem 
Auf warmen auf 10°C im Verlauf von 15 min wurde das Ge- 

20 . misch filtriert, und der Riickstahd wurde mit konz. Salz- 
sSure <4 x 5 ml) und trockenem Ether (4 x 30 ml) gewa- 
schen. Das Produkt wurde getrocknet, wodurch die Titel- 
verbindung als sehr heller gelber Feststoff (2,44 g) , 
Fp. 163-166°C, enthaltend 5% anorganisches Material, er- 

25 halten wurde. 

(d) 3- (2-Aminoethyl) -N- (2-propenyl) -1H-indol-5-methansul- 
fonamid, Hydrochlorid 

30 Das Produkt der Stufe (c) (1,5 g) wurde unter RuckfluB 

bei 4-Chlorbutanaldimethylacetal (0,83 g) in 5:1 Etha- 

* 

nol:Wasser (75 ml) unter Riihren unter Stickstoff uber 
1,5. h erhitzt. Das Gemisch wurde in 8%ige wSBrige Na- 
triumbicarbonatlosung (25 ml) eingegossen, und das Etha- 
35 nol wurde bei Raumtemperatur (Vakuumpumpe) abgedampft. 

Das Gemisch wurde mit Ethylacetat (4 x 40 ml) extra- 
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hiert, und die organischen Schichten wurden mit Koch- 
salzlosung gewaschen, getrocknet (MgS0 4 ) und eingedampft, 
wodurch ein braunes 01 (1/62 g) erhalten wurde. Die wei- 
tere Extraktion der waBrigen Schichten mit Butanon (3 x 
5 40 ml), das Trocknen (MgSO^) und das Eindampfen liefer- 

ten eine weitere Menge (0,3 g) des braunen 01s. 

Die kombinierten Rohprodukte wurden durch Schnellchroma- 
tographie (Kieselgel 9385, H) gereinigt, wodurch ein 

10 heller gelber Schaum (0,55 g) erhalten wurde. Der Schaum 

wirde in absolutem Ethanol (2 ml) aufgelost, und etha- 
nolischer Chlorwasserstof f (ca. 3M, 0,6 ml) wurde zuge- 
setzt, wodurch eine klare Losung (pH 3) erhalten wurde. 
Die Zugabe von Ethy lace tat (10 ml) und anschlieBend von 

15 trockenem Ether (60 ml) lieferte einen weiflen Nieder- 

schlag, der mit trockenem Ether (3 x 70 ml) verriihrt 
wurde. Der Niederschlag wurde abfiltriert und im Vakuum 
bei Raumtemperatur getrocknet, wodurch die Titelverbin- 
dung als pulverformiger weiBer Feststoff (0,484 g) , Fp. 

20 ca. 90-1 50 °C erhalten wurde. Das Produkt wurde bei 75 °C 

getrocknet. 

T.l.c. (L) , Rf . = 0,45 

Analyse Gefunden: C 50,7 H 5,9 N 12,3 

Theoretische Werte fur C^H^l^C^S-HCl 
25 C 51,0 H6,1 N 12,7% 



Beispiel 15 
3- (2-Aminoethyl) -N- ( 1 -methyle thyl ) "IH-indol-5-methansulfon- 
30 amid, Verbindung mit Maleinsaure (2:3) 

(a) N- ( 1 -Methylethy 1 ) -4-nitrobenzolmethansulfonamid 

Nach einer ahnlichen Verfahrensweise wie in Beispiel 9 
35 (a) wurde 4-Nitrobenzolmethansulfonylchlorid (5 g) mit 

Isopropylamin (5,63 ml) umgesetzt, wodurch die Titel- 
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verbindung (4 ,14 g) , Fp. 146-147°C (aus Ethanol) erhal- 
ten wurde. 

(b) 4 - Amino -N- ( 1 -methylethyUbenzolmethansulf onamid 

Nach einer ahnlichen Verfahrensweise wie in Beispiel 9 
(b) wurde das Produkt der Stufe (a) in Ethanol hydriert, 
wodurch die Titelverbindung (2,45 g) , Fp. 105-107°C, 
(aus Isopropanol) erhalten. 

(c > 4-Hydrazi no-N- ( 1 -methylethyl ) benzolmethansulf onam id, 
Hydrochlorid 

Nach einer ahnlichen Verfahrensweise wie in Beispiel 9 
15 (c) wurde das Produkt der Stufe (b) diazotisiert und re- 

duziert, wodurch die Titelverbindung als weiBes Pulver 
(1,5 g) erhalten wurde. Die Reinheit, bestimmt durch 
Perjodattitration, war 79%. T.l.c. (A), Rf. = 0,36 

20 {d > 3- (2-Amino ethyl) -N- (1 -methylethyl ) -1 H-indol-5-methan- 
sulf onamid, Verbindung mit Maleinsaure (2; 3) 

* 

Ein Gemisch des Produkts der Stufe (c) (1,5 g) und 4- 
Chlorbutanaldimethylacetal (0,7 g) in einera Gemisch aus 
Ethanol (35 ml) und Wasser (5 ml) wurde 30 rain auf 50 °C 
erhitzt. Ammoniumacetat (0,97 g) wurde zugegeben, und 
das Gemisch wurde 4 h lang am RuckfluB erhitzt. Die Sus- 
pension wurde sOdann mit Wasser (200 ml) verdunnt, und 
der Feststoff wurde abfiltriert. Das Filtrat wurde mit 
Ethylacetat (3 x 50 ml) gewaschen, und die Waschf liissig- 
keiten wurden verworfen. Die wSBrige Schicht wurde durch 
Zugabe von festem Kaliumcarbonat (30 g) alkalisch ge- 
macht, und das Gemisch wurde mit Ethylacetat (4 x 50 ml) 
extrahiert. Die Extrakte wurden getrocknet (Na 2 S0 4 ) und 
unter vermindertem Druck eingedampft. Das zuruckgeblie- 
bene 01. wurde chroma tographiert (B) , und das Tryptamin 



25 
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(0,2 g) wurde in Ethanol (5 ml) aufgelost. Maleinsaure 
(78,5 g) in Ethanol (5 ml) wurde zugegeben, und die L6- 
sung wurde zur Trockene eingeengt, wodurch ein hellbrau- 
ner Gummi erhalten wurde. Beim Verriihren mit Isopropa- 
5 nol (3 x 5 ml) wurde die Titelverbindung als hellbrau- 

nes Pulver (0,21 g) f Fp. 150-152°C, erhalten. 
Analyse Gefunden: C 50,9 H 5,9 N 8,6 

Theoretische Werte fur C^H^N^S- 1 /5C 4 H 4 0 4 

C 51,2 H 5,8 N 9,0% 

10 T.l.c. (H) , Rf . = 0,30 

Beispiel 16 
3- (2-Aminoethyl) -N-ethyl-1H-indol-5-methansulf onamid, Ma- 
15 leat, Hemihydratverbindung mit Diethylether (10:10!5:1) 

(a) 4-Amino-N-ethylbenzolmethansulf onamid 

Eine Losung von N-Ethy 1-4 -nitrobenzolmethansulf onamid 
20 (4,35 g) in warmem Ethanol (125 ml) wurde zu 10% Palla- 

diumoxid auf Kohle (0,75 g, 50%ige waBrige Paste), das 
in Ethanol (25 ml) vorreduziert worden war, gegeben. Es 
wurde bei Atmospharendruck hydriert. Die Wasserstof f auf- 
nahme (1400 ml) horte nach 20 min auf. Die Suspension 
25 wurde filtriert, und der Katalysator wurde mit Methanol 

(100 ml) und Ethanol (100 ml) gewaschen. Beim Eindampfen 
des kombinierten Filtrats und der Waschf liissigkeiten 
wurde ein grauer Feststoff (2,0 g) erhalten, der aus 
Isopropanol (120 ml) kristallisiert wurde, wodurch die 
30 Titelverbindung in Form von cremefarbenen Mikronadeln 

(1,48 g) , Fp. 161-164°C, erhalten wurde. 

(b) N-Ethyl-4-hydrazinbenzolmethansulf onamid, Hydrochlorid 

35 Natriumnitrit (1,0 1) in Wasser (12 ml) wurde langsam 

zu einer geruhrten Suspension von -5°C des fein vermah- 
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lenen Produkts der Stufe (a) (3,14 g) in konz. Salzsau- 
re (30 ml) gegeben, wobei die Temperatur unterhalb 0°C 
gehalten wurde. Das resultierende Gemisch wurde bei -5°C 
15 min lang geriihrt und sodann langsam zu einer kalten 
5 (-5°C) geruhrten LSsung von Zinn-II-chlorid (16,52 g) 

in konz. Salzsaure (30 ml) gegeben, wobei die Losung un- 
terhalb 0°C gehalten wurde. 

Nachdem das Gemisch innerhalb eines Zeitraums von 1 h 
.10 auf Raumtemperatur erwarmen gelassen worden war, wurde 

die Suspension filtriert, und der Feststoff wurde mit 
Ether gewaschen, wodurch die Titelverbindung als weiBer 
Feststoff (2,06 g), Fp. 169-170°C, erhalten wurde. 

15 < c ) 3- (2^Aminoethyl) -N-ethyl-1H-indol-5-methansulf onamid, 

Maleat, Hemihydratverbindung mit Diethylether (10; 10:5:1) 

Eine Losung des Produkts der Stufe (b) (0,425 g) und 
von 4-Chlorbutanaldimethylacetal (0,244 g) in Ethanol- 
20 Wasser (5:1) (20 ml) wurde bei 50°C 40 min lang geriihrt. 

Ammoniumacetat (0,7394 g) wurde zugesetzt, und sodann 
wurde mit Salzsaure der pH-Wert der Losung auf 4 einge- 
stellt. Die resultierende LSsung wurde 2 h am RiickfluB 
erhitzt. 

25 

Das hellbraune Gemisch wurde mit Wasser (200 ml) ver- 
dxinnt und mit Ethylacetat (3 x 100 ml) gewaschen. Die 
waBrige Losung wurde mit Kaliumcarbonat (fest) alkalisch 
. gemacht und sodann mit Ethylacetat (4 x 100 ml) extra- 
30 hiert. Das nachfolgende Eindampfen der getrockneten 

(MgS0 4 ) organischen Extrakte lieferte einen braunen 
Schaum (0 ,38 g) , der durch Chromatographic (N) gereinigt 
wurde, wodurch das Tryptamin als hellbrauner Gummi 

* 

* ■ 

(0,1435 g) erhalten wurde. 

35 
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Eine Losung der Base (0,1435 g, in Methanol (2 ml)) 
wurde mit Maleinsaure (0,05916 g) in Methanol (2 ml) be- 
handelt. Das nachfolgende Eindampfen der klaren Losung 
bei vermindertem Druck lieferte einen hellbraunen Gummi, 
5 der mit wasserf reiem Diethylether verriihrt wurde, wo- 

durch die Titelverbindung als cremefarbenes Pulver 
(0,09 g) , Fp. 139-142°C, erhalten wurde. 
T.l.c. (H) , Rf • = 0,4 

Analyse Gefunden: C 50,1 H 5,8 N9,4 

10 Theoretische Werte fur C 13 H 19 N 3 0 2 S-C 4 H 4 0 4 0,5^0-0,10^ Q 0 

C 50,5 H 6,1 N 10,2% 



Beispiel 17 
15 3-(2-Aminoethyl) -1H-indol-5-methansulfonamid, Hydrochlorid 

(a) 4-Aminobenzolmethansulfonamid 

Eine Suspension von 4-Nitrobenzolmethansulfonamid (7,11 
20 g) und von 5% Palladiumoxid auf Holzkohle (1,4 g) in 

Ethanol (1,1 1) wurde bei Raumtemperatur und -druck hy- 
driert. Die Reaktion war nach Absorption von 2,5 1 Was- 
serstoff beendigt, und der Katalysator wurde durch Fil- 
tration entfernt. Das Filtrat wurde eingeengt, wodurch 
25 die Titelverbindung als Feststoff (4,72 g) erhalten 

wurde. Die Umkristallisation einer Probe aus Ethanol 
lieferte analysenreines Material, Fp. 166°C (Blaschen) . 

(b) 4-Hydrazinbenzolmethansulfonamid, Hydrochlorid 

30 

Eine Losung von Natriumnitrit (1,12 g) in Wasser (10 ml) 

■ 

wurde tropfenweise unter Riihren iiber einen Zeitraura von 
10 min zu einer Paste des Produkts der Stufe (a) (3,0 g) • 
in konz. Salzsaure (4,8 ml) bei 0 bis -5°C gegeben. Das 
35 Gemisch wurde auf -5°C abgekiihlt und portionsweise im 

Verlauf von 10 min zu einer heftig geruhrten Losung von 
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Natriumsulf it (5,02 g) und Natriumacetat (5 g) in Wasser 
(40 ml) bei 0 bis -5°C gegeben. Nach 20 min wurde das 
Geraisch im Verlauf von 1 h auf Raumtemperatur erwarmen 
gelassen und sodann 1 h lang auf 75-85 °C erhitzt. Die 
5 Losung wurde filtriert und mit konz. Salzsaure (5,2 ml) 

angesauert. Sie wurde auf 80-85 °C erhitzt und mit wei- 
terer konz. Salzsaure (28 ml) versetzt. Die Losung wur- 
de hierauf abgekuhlt, und die Titelverbindung schied 
sich als cremef arbener Feststoff (2,15 g) ab. Das Pro- 
10 dukt wurde in der nachsten Stufe ohne weitere Reinigung 

verwendet. 

T.l.c. Methanol-Ethylacetat (1:4), Rf. = 0,6, 0,9 (ge- 
ringfugig) . 

■ 

15 (c) 3- [2- (1 ,3-Dihydro-1 ,3-di6xo-2H-isoindol-2-yl) ethyl] -1H- 
indol-5-methansulfonamid 

Ein Gemisch von 2-(4 ,4-Diethoxybutyl) -1H-isoindol-1,3(2H)- 
dion (0,58 g) , dem Produkt der Stufe (b) (0,51 g) und 

20 von 50%iger wSBriger EssigsSure (20 ml) wurde erwarmt, 

wodurch eine gelbe Losxmg erhalten wurde, die 2 h lang 
in einer Stickstof fatmosphare zum Sieden erhitzt wurde. 
Das Gemisch wurde abgekiihlt und mit Ethylacetat (5 x 25 
ml) extrahiert. Die Extrakte wurden mit Wasser (3 x 30 

25 ml) gewaschen, getrocknet (Na2SO^) und zu einem Gummi 

konzentriert. Dieser lieferte beim Verriihren mit Ether 
eirien cremef arbenen Feststoff (0,57 g) . Das Produkt 
wurde chroma togr aphiert , wobei mit Ethylacetat eluiert 
wurde. Auf diese Weise wurde das Produkt als Gummi er- 

30 halten, der sich beim Verriihren mit Ether verfestigte. 

Diese Material (0,29 g) wurde aus Aceton auf einer PLC- 
Platte (Merck Kieselgel 60 F254, 20 x 20 cm) absorbieren 
gelassen und zweimal mit Ethylacetat-Cyclohexan (1:1) 
eluiert. Das reine Indol wurde von der stationaren Phase 

35 durch eine Soxhlet-Extraktion mit Ether fiber einen Tag 

isoliert. Die Entfernung des Losungsmittels lieferte ei- 
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nen Gummi, der beim Verriihren mit Ethylacetat die Titel- 
verbindung als cremefarbenen Feststoff, Fp. 186-1 88 °C, 
(32 mg) lieferte. 

(d) 3- (2-Aminoethyl) -IH-indol-5-methansulfonamid, Hydro- 
chlorid 

Das Produkt der Stufe (c) (0,3 g) wurde in einer Losung 
von Methylamin in Ethanol (38%, 8 ml) aufgenommen, wo- 
durch eine klare gelbe Losung erhalten wurde, die 3 h 
lang bei Raumtemperatur gehalten wurde. Das Losungsmit- 
tel wurde im Vakuum entfernt, und der zuriickgebliebene 
Gummi wurde mit Ethanol (2 x 8 ml) erneut eingedampft. 
Das dabei erhaltene Produkt wurde in Methanol (5 ml) 
aufgenommen und filtriert. Das Filtrat wurde mit etheri- 
schem Chlorwasserstof f behandelt und mit Ethylacetat 
(50 ml) verdunnt. Es schied sich ein gummiartiger Fest- 
stoff ab, der aus Methanol auf einer PLC-Platte (Merck 
Kieselgel 60, 20 x 20 cm) absorbieren gelassen wurde 
und in Ethylacetat-Isopropanol-Wasser-0 , 88 Ammoniak 
(25:15:8:2) eluiert wurde. Das Sulfonamid wurde aus der 
stationaren Phase mit Methanol (6 x 10 ml) extrahiert. 
Die MethanollSsung wurde filtriert und zu einem Gummi 
konzentriert. Dieser wurde in Ethylacetat aufgenommen 
und filtriert, um Kieselsaure zu entfernen. Das Produkt 
wurde hierauf mit ether ischem Chlorwasserstof f behandelt. 
Die Titelverbindung schied sich als cremefarbener Fest- 
stoff (25 mg) , Fp. 237-239°C (zers.), ab. 
Analyse Gefunden: C 45,5 H 5,6 N 13,5 

Theoretische Werte fur C^H^NjOjS-HCl 

C 45,6 H 5,6 N 14,5% 

■ 

T.l.c. (L) , Rf . = 0,37 
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Beispiel 18 
3- ( 2-Aminoethyl) -1 H-indol-5-methansulf onamid , Maleat 

(a) Phenylmethyl-[2-[5- [ (aminosulf onyl) methyl] -1H-indol-3- 
5 y 1] ethyl] carbamat 

Eine L6sung des Produkts des Beispiels 17(c) (1,38 g) und von 
Hydra zinhydr at (0,72 ml) in Ethanol (80 ml) und Ethyl- 
acetat (20 ml) wurde 2 h lang am RiickfluB erhitzt. Das 

10 Gemisch wurde auf Raumtemperatur abkuhlen gelassen, und 

der resultierende gelbe Feststoff wurde abfiltriert. 
Das Filtrat wurde mit gesattigter Kaliumcarbonatlosung 
(2 x 30 ml) gewaschen. Das Losungsmittel wurde einge- 
dampft, und die rohe freie Base, die mit dem Produkt 

15 des Beispiels 17 (d) identisch war, wurde in der nMch- 

sten Stufe ohne weitere Reihigung verwendet. 

* 

Eine Suspension der Base in verdiinnter Natriumcarbonat- 
losung (2N, 50 ml) wurde mit Benzylchlorof ormiat (1 ml) 

20 behandelt und bei Raumtemperatur 1 h lang geriihrt. Die 

resultierende Suspension wurde mit Ethylacetat (4 x 30 
ml) extrahiert. Die organische Schicht wurde getrocknet 
(MgS0 4 ). Das Losungsmittel wurde abgedampft, und das 
Rohprodukt, ein schwarzes 01, (1,7 g) wurde durch SSu- 

25 lenchromatographie (M) gereinigt, wodurch ein 01 (0,6 g) 

erhalten wurde. Die Kristallisation aus Chloroform (40 
ml) lieferte die Titelverbindung als weiBen Feststoff 
(0,4 g), Fp. 74-75 Q C. 

30 (b) 3- (2-Aminoethyl)-lH-indol-5-methansulf onamid, Maleat 

Das Produkt der Stufe (a) (0,14 g) wurde in Methanol 
(10 ml) auf vorreduziertem 10% Palladiumoxid auf Kohle 
(0,08 g) bis zur Beendigung der Wasserstof faufnahme hy~ 
35 drieft. Der Katalysator wurde abfiltriert, und das Fil- 

trat wurde konzentriert. Der Rucks tand wurde durch Chro- 
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matographie (F) gereinigt, wodurch das Tryptamin als 01 
(0,057 g) erhalten wurde, das mit Maleinsaure (0,026 g) 
in Ethanol (5 ml) und Methanol (1 ml) behandelt wurde. 
Das Losungsmittel wurde abgedampft, und das zuruckje- 
5 bliebene 01 wurde aus absolutem Ethanol (2 ml) kristal- 

lisieren gelassen, wodurch die Titelverbindung als hell- 
brauner Feststoff (0,03 g) , Fp. 174-175°C, erhalten wur- 
de. 

Analyse Gefunden: C 48,6 H5,2 N 10,7 

10 Theoretische* Werte fur C 1 <j H i5 N 3°2 S ' C 4 H 4°4 

C 48,8 H 5,2 N 11,4% 

T.l.c. (L) , Rf . = 0,37 



15 Beispiel19 

3- [2- (Methyl amino) ethyl] -1H-indol-5-methansul fonamid, 
Maleat 



(a) 4- [2- (3-Cyanopropyliden) hydrazino] benzolmethansulfonamid 

20 

Eine dicke Suspension des Produkts des Beispiels 17 (b) 
(0,32 g) in Wasser (2 ml) wurde bei Raumtemperatur ge- 
riihrt. Eine L6sung von 3-Cyanopropanaldimethylacetal 
(0,26 g) in Methanol (1 ml) wurde zugesetzt, worauf Salz- 
25 sSure (2N, 5 Tropfen) zugefiigt wurde. Es wurde weiter 3 

h lang geriihrt. Der resultierende grauweiBe Feststoff 
wurde abfiltriert und im Vakuum bei 20 °C getrocknet, wo- 
durch die Titelverbindung (0,31 g) , Fp. 175-176°C, er- 
halten wurde. 

30 

(b) 3-(Cyanomethyl) -1H-indol-5-methansulfonamid 

Eine Suspension des Produkts der Stufe (a) (3,1 g) und 
von Polyphosphatester (30 g) in Chloroform (60 ml) wurde 
35 10 min lang am Riickflufl erhitzt. Das Produkt wurde auf 

Eis gegossen und mit Chloroform (4 x 20 ml) extrahiert. 
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Die kombinierten organischen Extrakte warden getrocknet 
und das Losungsmittel abgedampft. Das zurttckgebliebene 
01 wurde durch Chroma tographie (G) gereinigt, wodurch 
die Titelverbindung als gelber Feststoff (0,32 g) , Fp. 
184-1 85 °C, erhalten wurde. 

(C) — [2 ~ tMethylamino) ethvll - 1H-indol-5-methansulfonamid . 
Maleat 



10 



15 



20 



25 



Eine Losung. des Produkts der Stufe (b) (0,21 g) in etha- 
nolischem Methylamin (20 ml, 30% Gewicht/Gewicht) wurde 
auf vorreduziertem 10% Palladiumoxid auf Holzkohle (0,4 
g) (als 50%ige wMBrige Paste) in Ethanol (10 ml) bei 
Raumtemperatur und Atmospharendruck 3 h lang hydriert. 
Der Katalysator wurde durch Filtration (Hyflo) entfernt, 
und das Filtrat wurde zu einem 01 konzentriert. 

Die Chromatographie (N) und (0) lieferte die freie Base 
als weiBen Feststoff (0,18 g) . Die Base wurde in heiBem 
Ethanol (10 ml) aufgelSst und mit einer Losung von Ma- 
leinsaure (0,1 g) in Ethanol (3 ml) versetzt. 

Ether (10 ml) wurde bis zum Erhalt einer triiben LSsung 
zugesetzt. Beim Abkiihlen schied sich die Titelverbindung 
als cremefarbenes Pulver .(75 mg) , Fp. 153-154°C, ab. 
Analyse Gefunden: C 50,0 H 5,4 N 10,8 

Theoretische Werte fiir C 12 H 17 N 3 0 2 S.C 4 H 4 0 4 

C 50,4 H 5,0 N 11,0% 

T.l.c. (O) , Rf. = 0,27 



30 



35 



Beispiel 20 
3- 12- (Ethylamin o) ethyl) - 1 H -indol-5-meth a nsulf onamid . Hy^r-n. 
chlorid, Hemihydrat. V erbinduna mit Ethanol (5:5;2.5:1) 

Eine L6sung des Produkts des Beispiels 19 (b) (0,32 g) in 
ethanolischem.Ethylamin (30 ml, 33% Gewicht/Gewicht) wurde 
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auf vorreduziertem 10% Palladiumoxid auf Holzkohle (0/4 g, 
50%ige waBrige Paste) in Ethanol (10 ml) bei Raumtemperatur 
und Atmospharendruck iiber Nacht hydriert. Der Katalysator 
wurde durch Filtration (Hyflo) entfernt, und das Filtrat 
wurde zu einem 01 (0,30 g) konzentriert. Die Chromatogra- 
phie (O) lieferte die freie Base als Schaum (0,28 g) . Eine 
Losung des Tryptamins (0,28 g) in absolutem Ethanol (10 ml) 
und Methanol (10 ml) wurde mit ethanolischem Chlorwasser- 
stoff (Eiskiihlung) zu einem pH-Wert von 1 behandelt. Es 
wurde Ether (20 ml) zugegeben, und die resultierende Sus- 
pension .wurde iiber Nacht on einem Kiihlschrank stehen gelas- 
sen. Die Titelverbindung wurde in Form eines weiBen Pulvers 
(0,24 g) , Fp. 143-144°C, abfiltriert. 

Analyse' Gefunden: C 48,1 H 6,3 N 12,4 

Theoretische Werte fur C 13 H 19 N 3 0 2 S-HC1 -0,5^0 -0,20^0 

C 47,9 H 6,7 N 12,5% 

t.l.c. (O) , Rf . = 0,48 



Beispiel 21 
3- [2- (Dime thy lamino) ethyl] -1H-indol-5-methansulfonamia, Hy- 
drochlorid , Verbindung mit Isopropanol ( 1 0 : 1 0 ; 1 , 5 ) 

Eine Losung des Produkts des Beispiels 19 (b) (0,2 g) in 
methanolischem Dimethylamin (1:1, 20 ml) wurde auf vorredu- 
ziertem 10% Palladiumoxid auf Holzkohle (0,4 g, 50%ige waB- 
rige Paste) in Methanol (10 ml) bei Raumtemperatur und At- 
mospharendruck 5 h lang hydriert- Der Katalysator wurde 
durch Filtration (Hyflo) entfernt, und das Filtrat wurde zu 
einem '61 konzentriert. Die Chroma tographie (B) lieferte das 
Tryptamin als weiBen Schaum (0,16 g) . Ethanolischer Chlor- 
wasserstoff wurde tropfenweise zu einer kalten Losung (Eis- 
bad) der freien Base in Isopropanol (4 ml) (bis zu einem pH 
von 4) zugesetzt. Die Titelverbindung fiel als weiBes Pul- 
ver (0,14 g) , Fp. 237-239°C, aus. 
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Analyse Gefunden: C 49,1 H 6,5 N 12,6 

Theoretische Werte fur C^H^C^S-Hd'C^HgO 

C 49,4 H 6,5 N 12,9% 

T.l.c. (B) , Rf . =0,23 



Beispiel 22 
N-Methyl-3- [2- (methvla mino) ethyl 1 -IH-indol-5-methansulf on- 
amid, Ve rbindung mit Maleinsaure und Ethanol (10:10:1) 

Eine LSsung des Produkts des Beispiels 2 (b) (0,9 g) in 
trockenem Tetrahydrofuran (20 ml) wurde zu einer Suspension 
von Lithiumaluminiumhydrid (0,9 g) in trockenem Tetrahydro- 
furan (100 ml) gegeben, und das Gemisch wurde 2 h am Riick- 
fluB erhitzt. Die resultierende Suspension wurde abgekuhlt, 
mit einer gesattigten Losung von Kaliurocarbonat (Eiskiihlung) 
behandelt, mit Methanol (3 x 25 ml) extrahiert, und der Ex- 
trakt wurde konzentriert. Das zuriickgebliebene 01 wurde 
durch Saulenchromatographie (K) gereinigt, wodmrch das 
Tryptamin als 01 (0,37 g) erhalten wurde. Dieses wird in ab- 
solutem Ethanol (5 ml) aufgelfist und mit ethanol ischer Ma- 
leinsMure (0,5M, 2,6 ml) behandelt. Es schied sich ein kleb- 
riger Niederschlag ab. Methanol wurde tropfenweise zugesetzt, 
bis eine klare Losung resultierte, die sodann unter vermin- 
dertem Druck zu ungefahr 1 ml konzentriert wurde. Die Titel- 
verbindung kristallisierte als grauweiBer Feststoff (0,2 g) , 
Pp. 123-124°C, aus. 

Analyse Gefunden: C 51,0 H 5,8 N 10,1 

Theoretische Werte fur C^H^O^-C^O^O ,10^0 

C 51,4 H 5,9 N 10,45% 

T.l.c. (K) Rf . = 0,32 



Beispiel 23 
N-Methyl-3- [2- (methvlamino^^vl 1 -IH-indol-q t-t, 



4 



* 
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(a) 3-(2-Chlorethyl) Htt-methyl-IH-indol-5-methansulf onamid 

Eine Losung des Produkts des Beispiels 6 (a) (0,25 g) 
in Chloroform (3 ml) wurde zu einer Losung von Polyphos- 
5 pha tester (2,5 g) in Chloroform (2 ml) gegeben, und die 

Losung wurde unter Riihren 5 min lang am RuckfluB er- 
hitzt. Die Losung wurde dunkelgelb. Sie wurde sodann ab- 
gekiihlt und auf Eis (20 g) und Chloroform (5 ml) gegos- 
sen und geruhrt. Die waBrige Phase wurde durch Zugabe 

10 von Natriumbicarbonat auf einen pH-Wert von 8 gebracht, 

und die organische Schicht wurde gesammelt. Die waBrige 
Schicht wurde mit Chloroform (4 x 20 ml) extrahiert, und 
die Extrakte wurden getrocknet (Na 2 S0 4 ) . Die Entfernung 
des Losungsmittels im Vakuum lieferte das rohe 3-Chlor- 

15 ethylindol als hellbraunes viskoses 01 (0,677 g) , das 

im nachsten Versuch ohne weitere Reinigung verwendet 
wurde. 

T.l.c. (P) , Rf. = 0,58 (Haupt.), Rf. = 0,64 (geringfugig) 

20 (b) N-Methyl-3- [2- (methylamino) ethyl) -1 H-indol-5-methansul- 
fonamid 

Das Produkt der Stufe (a) (0,677 g) wurde in 33% Methyl- 
amin in Ethanol (25 ml) auf genommen und in einem Stahl- 

25 autoklaven auf 80-90°C 16 h lang erhitzt. Die dunkelgel- 

be Losung wurde zu einem hellbraunen 01 (1,25 g) konzen- 
triert, das chroma tographiert wurde (J) , wodurch die Ti- 
telverbindung (0,039 g) als hellgelbes Glas erhalten 
wurde. Die NMR- und die Dunnschichtanalyse (L) , Rf. = 

30 0,4, zeigten, daB das Produkt mit dem Produkt des Bei- 

spiels 22 identisch war. 



Beispiel 24 
35 3-(2-Aminoethyl)-lH-indol-5-methansulfonamid f Hemisuccinat 
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Ein Gemisch des Produkts des Beispiels 17, Stufe (b) (10,0 
g) und von 4-Chlorbutanaldimethylacetal (6,23 g) in Ethanol 
(260 ml) und Wasser (53 ml) wurde 1,5 h lang bei 50°C ge- 
ruhrt. Ammoniumacetat (8,69 g) wurde hierauf zugesetzt, und 
die resultierende Milch wurde zum RiickfluB erhitzt und 3,5 
h lang geriihrt. Das Gemisch wurde sodann abgekuhlt und im 
Vakuum auf ein Volumen von ca. 30 ml eingeengt. Der orange- 
farbene Riickstand wurde zwischen 5N KaliumcarbonatlSsung 
(800 ml) und Ethylacetat (3 x 500 ml) aufgeteilt. Die kombi- 
nierten organischen Extrakte wurden hierauf mit 5N Kalium- 
carbonatlSsung (200 ml) und Wasser (200 ml) gewaschen. Die 
organische LSsung wurde sodann getrocknet (Na^OJ und im 
Vakuum eingeengt. Das resultierende braune ol wurde chroma- 
tographiert (J), wodurch ein braunes (51 erhalten wurde, das 
langsam kristallisierte (2,12 g). 



20 



25 



Ein Teil dieses Materials (1,0 g) wurde in siedendem Etha- 
nol (25 ml) aufgelSst und zu einer heiBen LSsung von Bern- 
steinsaure (0,22 g) in Ethanol (15 ml) gegeben. Der beim 
Abkiihlen auskristallisierte Feststoff wurde abfiltriert, 
mit Ethanol (3 x 10 ml) gewaschen und im Vakuum bei 35«c 6 h 
lang getrocknet, wodurch die Titelsulf onamidverbindung in 
Form von strohgelben Mikrokristallen (1,18 g) , Fp. 230-231, 5°C, 
(schaumartiges Produkt) erhalten wurde. Die NMH- und diinn- 
schichtchromatographische Analyse (J, Rf. = o,17) zeigten, 
daB das Produkt mit dem Produkt des Beispiels 17 (d) iden- 
tisch war. 



30 Beispiel25 

3- [2- (Methylamino) ethyl] -N-met hyl-1H-indol-5-methansulfon- 
amid, Maleat. 1/4-Hydrat 



35 



(a) 3 " [2 ~ (Formvlamino) eth yl] -N-methvl-IH-indol-5-mefrh angiii. 
fonamid 
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Ein Gemisch des Produkts des Beispiels 1 (c) als freic 
Base (0,534 g) und von N-Formylimidazol (0,211 g) wurae 
in trockenem Tetrahydrofuran (30 ml) 30 min lang geruhrt 
Nach Entfernung des Losungsmittels durch Eindampfen un- 
5 ter verringertem Druck wurde der Ruckstand zwischen Chlo 

roform (50 ml) und 2N Salzsaure (50 ml) aufgeteilt. Die 
wSfirige Phase wurde mit 2N Natriumhydroxidlosung (pH 9) 
alkalisch gemacht und mit Ethylacetat (2 x 50 ml) extra- 
hiert. Die kombinierten organischen Extrakte wurden ge- 
10 trocknet (Na 2 S0 4 ) und unter vermindertem Druck einge- 

dampft, wodurch ein hellgelber Gummi erhalten wurde. Die 
ser wurde chromatographiert (J) , wodurch die Titelver- 
bindung als farbloser Gummi (0,35 g) erhalten wurde. 
T.l.c. (J) , Rf . = 0,81 

15 

(b) 3- [2- (Methylamino) ethyl] -N-methyl-1H-indol-5-methansul- 
fonamid, Maleat, 1/4-Hydrat 

Zu einer geriihrten Suspension von Lithiumaluminiumhydrid 
20 (0,77 g) in trockenem Tetrahydrofuran (5 ml) in einem 

Sticksotff strom wurde eine Losung des Produkts der Stu- 
fe (a) (0,3 g) in trockenem Tetrahydrofuran (10 ml) zu- 
gegeben. Die Suspension wurde 5 h lang am RiickfluB er- 
hitzt. Wasser (1 ml) in Tetrahydrofuran (9 ml) wurde zu 
25 dem eiskalten Gemisch gegeben, und die Suspension wurde 

durch ein Kissen von n Hyflo n filtriert. Beim Eindampfen 
des Filtrats wurde ein hellgelber Gummi erhalten, der 
chromatographiert wurde (J) , wodurch das Tryptamin als 
farbloser Gummi (0,15 g) erhalten wurde. Dieser wurde in 
30 heiBem 2-Propanol (2 ml) aufgelost, und eine Losung von 

Maleinsaure (0,062 g) in Ethanol (1 ml) wurde zugesetzt. 
Nach dem Abkuhlen schied sich die Titelverbindung als 
grauweifles Pulver (0,18 g) , Fp. 122-124°C, ab. Das Pro- 
dukt war mit dem Produkt des Beispiels 22 identisch. 
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Beispiel 26 
3- [2- (Ethylamino) ethvll - N-methvl-1H-indol-5-meth a n S ,i1 fon- 
amid, Verbindung mit Kreatinin und Schwefelsaure (1;1:1) 

Ein Gemisch des Produkts des Beispiels 7 (0,2 g) und von 
Acetaldehyd (0,044 g) wurde in Methanol (10 ml) 15 min lang 
geriihrt. Zu der hellgelben Losung wurde Natriumcyanoborhy- 
drid (0,062 g) gegeben, und das Gemisch wurde 1 h lang bei 
Raumtemperatur geriihrt. 2N Salzsaure (2 ml) wurde zugegeben, 
und das Volumen der Losung wurde durch Eindampfung unter 
vermindertem Druck auf etwa 2 ml vermindert. Wasser (20 ml) 
wurde zugegeben, und die Losung wurde mit Ethylacetat (25 
ml) gewaschen. Die Phasen wurden getrennt, und Kaliumcarbo- 
nat (5 g) wurde zu der waBrigen Phase gegeben. Diese wurde 
sodann mit Ethylacetat (2 x 25 ml) extrahiert. Das Eindamp- 
fen der getrockneten (Na 2 S0 4 ) kombinierten organischen Ex- 
trakte lieferte einen hellgelben Gummi, der chromatogra- 
phiert (J) wurde, wodurch das Produkt als farbloser Gummi 
(0,08 g) erhalten wurde. Dieser wurde in Ethanol (4 ml), 
das Wasser (0,5 ml) enthielt, aufgelSst, und eine wSBrige 
LSsung von Kreatinin und Schwefelsaure (1:1, 2M, 0,14 ml) 
wurde zugesetzt. Nach dem Abkiihlen schied sich die Titel ver- 
bindung als weiBes Pulver (0,089 g) , Fp. 197-198°C, ab. 
Analyse Gefunden: C 42,6 H 5,9 N 16,5 

Theoretische Werte fflr C 14 H 21 N 3 0 2 S.C 4 H 7 N 3 0-H 2 S0 4 



T.l.c. (J) , Rf . = 0,37 



C 42,7 H 6,0 N 16,6% 



30 



35 



Beispiel 27 
3- (3-Aminopropyl) -N-meth Y l-1H-indol-5-methansulf onamid . ver- 
bindung mit Chlorwass er stof f f , Wasser und Ether (100:100;85:H> 

(a) 2- ( 5 , 5-Dimethoxvpent Y l ) -1 H-isoindol- 1 ^ l ?h> - dlon 
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Ein Gemisch aus Kaliumphthalimid (0,48 g) und 5-Brom- 
pentanaldimethylacetal (0,50 g) in trockenem Dimethyl- 
formamid (3 ml) wurde 5 h lang bei 90 °C geruhrt und so- 
dann abkiihlen gelassen. Die resultierende gelbe Suspen- 
5 sion wurde hierauf zwischen Wasser (30 ml) und Ethyl- 

acetat (3 x 30 ml) aufgeteilt. Die kombinierten organi- 
schen Extrakte wurden sodann getrocknet (Na 2 SO^) und im 
Vakuum konzentriert. 

10 Das zuruckgebliebene hellgelbe 01 wurde durch Schnell- 

chromatographie (Kieselgel 9385, Ether) gereinigt, wo- 
durch die Titelverbindung als weiBer Feststoff (0,33 g) , 
Pp. 34,5-37°C, erhalten wurde. 

15 (b) 3-[3-(1 ,3-Dihydro-1 ,3-dioxo-2H-isoindol-2-yl) propyl] -N- 
methyl- 1H-indol-5-methansulfonamid 

Eine Suspension des Produkts der Stufe (a) (2,55 g) und 
des Produkts von Beispiel 1 (b) (2,50 g) in 10%iger waB- 
riger Essigsaure (200 ml) wurde 1/2 h bei Raumtempera- 
tur geruhrt und hierauf 1 1/4 h lang am RiickfluB erhitzt. 
Die gelbe gummiartige Suspension wurde abkiihlen gelas- 
sen und hierauf mit Ethylacetat (3 x 200 ml) extrahiert, 
getrocknet (Na 2 S0 4 ) und im Vakuum konzentriert, wodurch 
ein orangefarbener Schaum (3,59 g) erhalten wurde. Die- 
ses Material wurde in Stufe (c) verwendet. Ein Teil die- 
ses Schaumes (0,50 g) wurde chromatographiert (G) , wo- 
durch das unreine Titelsulfonamid als orangefarbener 
Schaum erhalten wurde, der in den ublichen organischen 
LSsungsmitteln nicht kristallisiert werden konnte, (0,14 
g) , Fp. 58-66 Q C. 
T.l.c. (Q) , Rf. = 0,37 

(c) 3- (3-Aminopropyl) -N-methyl-IH-indol-5-methansulf onamid, 
35 Verbindung mit Chlorwasserstoff , Wasser und Ether 



20 



25 



30 



(100:100: 85 : 1 1 ) 
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Hydra zinhydrat (3,0 ml) wurde zu e.iner geriihrten, am 
RiickfluB erhitzten Suspension des Produkts der Stufe (b) 
(2,90 g) in Ethanol (90 ml) gegeben. Es wurde 3 h lang 
weitergeruhrt. Die abgekuhlte gelbe Suspension wurde ira 
5 Vakuura eingedampft, und der zuruckgebliebene gelbe Fest- 

stoff wurde zwischen 2N NatriumbicarbonatlSsung (150 ml) 
und Ethy lace tat (3 x 150 ml) aufgeteilt. Die kombinier- 
ten organischen LSsungen wurden sodann getrocknet (Na-- 
S0 4 ) und im Vakuum eingedampft. 

10 

Der resultierende gelbe Schaura (1,06 g) wurde chromato- 
graphiert (J), wodurch ein orangefarbener Gummi (0,45 g) 
erhalten wurde/. 

15 Ein Teil dieses Gummis (0,39 g) wurden in absolutem Etha- 

nol (5 ml) aufgelost und mit ethanolischem Chlorwasser- 
stoff (1 ml) versetzt. Die gertihrte L5sung wurde mit 
trockenem Ether (ca. 80 ml) verdiinnt, und der ausgefal- 
lene Feststoff wurde abfiltriert, mit trockenem Ether 

20 (4 x 15 ml) gewaschen und getrocknet. 

Der Feststoff wurde dreimal aus absolutem Ethanol (ca. 
15 ml) wieder ausgefSllt, wodurch das Titelsalz als hy- 
groskopischer brauner Feststoff (0,085 g) , Fp. 212-215°C, 
25 der sich langsam in einen Gummi umwandelte # erhalten 

wurde . 

T.l.c. (J) , Rf . = 0,2 

Analyse Gefunden; c 47,8 H 6,7 N 12,3 

Theoretische Werte fiir C l3 H 19 N 3 O 2 S-HCl-0,85H 2 O-0, MCfa Q 0 
33 C 47,3 H 6,7 N 12,3% 

Beispiel 28 
Phenylmethyl- f 2- [5.- [ [ (methylamino) sulfonyl] methyl] -IH-indol- 
35 3-yl] ethyl] carbamat 



i 

« • 
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Natriumhydrid (80% in 01, 13 mg) wurde zu einer geruhrten 
eisgekuhlten Losung des Produkts des Beispiels 18 , Stufe (a) 
(150 mg) in trockenem Dimethyl f or mamid (3 ml) unter Stick- 
stoff gegeben. Die Suspension wurde bei Raumtemperatur 1/2 
5 h lang geriihrt und sodann in Eis abgekiihlt. Methyl jodid 

(0 f 03 ml) wurde zugesetzt, und die Losung wurde bei Raumtem- 
peratur 7 h lang geriihrt. Weiteres Methyljodid (0,03 ml) 
wurde nach 3 h zugesetzt. Die Losung wurde zwischen Wasser 
(30 ml) und Ethylacetat (4 x 20 ml) aufgeteilt. Die kombi- 

10 nierten organischen Extrakte wurden sodann mit Wasser (4 x 
20 ml) gewaschen, getrocknet (Na 2 SO^) und im Vakuum konzen- 
triert. Das zuriickgebliebene braune 01 (140 rag) wurde chro- 
matographiert (E) , wodurch das Titelcarbamat als braunes 01 
(16 mg) erhalten wurde. Die NMR- und dunnschichtchromatogra* 

15 phische Analyse (E, Rf. = 0,35) zeigte, daB das Produkt mit 
dem Produkt des Beispiels 2 (b) identisch war. 



Beispiel 29 
20 3- (2-Aminoethyl) -N-methyl-1H-indol-5-methansulfonamid 

Zu einer Losung des Produkts des Beispiels 5 (b) (0,1 g) 
und von Kobalt-II-chloridhexahydrat (0,19 g) in Ethanol (5 
ml) wurde Natrivimborhydrid (0,15 g) gegeben, und die resul- 
25 tierende Suspension wurde 1 h lang am RiickfluB erhitzt. Das 
Gemisch wurde in verdiinnte Salzsaure (2N f 10 ml) eingegos- 
sen. Die Dunnschichtchromatographie (F) zeigte, daB die Lo- 
sung eine Komponente mit Rf. = 0,26 enthielt, die mit einer 
Probe des Produkts des Beispiels 1 (c) identisch war. 

30 

Beispiel 30 
N-Methyl-3- [2- (phenylmethylidenamino) ethyl] -1H-indol-5-me- 
thansulfonamid, Verbindung mit Wasser und Ether (4:1:1) 

35 
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Ein Gemisch des Produkts des Beispiels 1 (c) als freie Ba- 
se (0,536 g) , von Benzaldehyd (0,232 g) und 2A-Molekular- 
sieben (3 g) in Ethanol (20 ml) wurde 3 h am RiickfluB ge- 
kocht. Die Losung wurde sodann bei Raumtemperatur 1 h lang 
5 geriihrt und durch Hyflo filtriert. Das Filtrat wurde konzen- 
triert, und der Rciikstand wurde mit Ether (25 ml) verruhrt, 
wodurch die Titelverbindung als grauweiBes Pulver (0,6 g) , 
Fp. 130 bis 132°C, erhalten wurde. 

Analyse Gefunden: C 63,4 H 6,0 N 11,1 

10 Theoretische Werte fur jH 21 N 3 O 2 .S-0,25H 2 O '0,2.50^-0 

C 63,5 H 6,4 N 11,1% 



15 



20 



30 



Pharmazeutische Beispiele 
Tabletten 

Diese konnen nach normalen Methoden, wie NaBgranulierung 
Oder Direktverpressung, hergestellt werden. 



A» Direktverpressung 



Wirkstoff 



mg/Tablette 
10,0 



Mikrokristalline Cellulose DSP 188,5 



Magnesiumstearat BP 



1,5 



25 Kompressionsgewicht 200,0 

Der Wirkstoff wird durch ein geeignetes Sieb gesiebt, mit 
den Streckmitteln vermischt und unter Verwendung von Stem- 
peln mit einem Durchmesser von 7 mm verpreBt. 



Tabletten mit anderen Festigkeiten konnen hergestellt wer- 
den, indem man das Verdichtungsgewicht verandert und ent- 
sprechende Stempel einsetzt. 



35 



B. NaBgranulierung 
Wirkstoff 



mg/Tablette 
10,0 
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Lactose BP 143,5 

StSrke BP 30 ,0 

Vorgelatinisierte Maisstarke BP 15,0 

Magnesiumstearat BP 1,5 

5 Kompressionsgewicht 200 ,0 



Der Wirkstoff wird durch ein geeignetes Sieb gesiebt und 
mit Lactose, Starke und vorgelatinisierter Maisstarke ver- 
mischt. Geeignete Volumina von gereinigtem Wasser werden 
10 zugesetzt, und die Pulver werden granuliert. Nach dem Trock- 
nen werden die Korner gesiebt und mit dem Magnesiumstearat 
vermischt. Die Korner werden sodann zu Tabletten unter Ver- 
wnedung von Stempeln mit 7 mm Durchmesser verpreBt. 

15 C. Fur die bukkale Verabreichung 



mg/Tablette 

Wirkstoff 10,0 

Lactose BP 86,8 

Saccharose BP 86,7 

20 Hydroxypropylcellulose 15,0 

Magnesiumstearat BP 1,5 

Kompressionsgewicht 200 ,0 



Der Wirkstoff wird durch ein geeignetes Sieb gesiebt. und mit 
25 der Lactose, der Saccharose und der Hydroxypropylmethylcel- 
lulose vermischt. Geeignete Volumina von gereinigtem Wasser 
werden zugesetzt, und die Pulver werden granuliert. Nach 
dem Trocknen werden die Korner gesiebt und mit dem Magne- 
siumstearat vermengt. Die Korner werden sodann unter Verwen- 
30 dung von geeigneten Stempeln zu Tabletten verpreBt. 

Die Tabletten konnen mit geeigneten filmbildenden Materia- 
lien, wie Hydroxypropylmethylcellulose, nach Standardtechni- 
ken filmbeschichtet werden. Alternativ konnen die Tabletten 
35 mit Zucker beschichtet werden. 
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Kapseln 



Wirkstof f 
* Starke 1500 
5 Magnesiumstearat BP 
Fiillgewicht 



mg/Kapsel 

10,0 

89,0 

1,0 



100,0 



* Form einer direkt verpreBbaren Starke 

* 

10 Der Wirkstof f wird gesiebt und mit den Streckmitteln ver- 
mischt. Das Gemisch wird in Hartgelatinekapseln Nr. 2 unter 
Verwendung von geeigneten Vorrichtungen eingefiillt. Andere 
Dosen konnen hergestellt werden, indem man das Fiillgewicht 
verandert und erforderlichenf alls die KapselgroBe entspre- 

15 chend anpaBt. 



20 



25 



Sirup 

Wirkstoff 
Saccharose BP 
Glycerin BP 

Puffer . . ) 

Aromatisierungsmittel ) 
Farhemittel ) 
Konservierungsmittel ) 
Destilliertes Wasser 



auf 



mg/5-ml-Dosis 
10,0 
2750,0 
500 # 0 



wie er f order lich 



5,0 ml 



30 



35 



Der Wirkstoff , der Puffer, das Aromatisierungsmittel, das 
Farbemittel und das Konservierungsmittel werden in einem 
Teil des Wassers aufgelost, und das Glycerin wird zugegeben. 
Der Rest des Wassers wird zur Auflosung der Saccharose er- 
hitzt, worauf das Gemisch abgekuhlt wird. Die zwei Losungen 
werden kombiniert, auf das Volumen eingestellt und vermischt 
Der erhaltene Sirup wird durch Filtration geklart. 



• 
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Suppositoraen 



Wirkstoff 



* Witepsol H15 



auf 



10 ,0 mg 
1/0 g 



5 



* Handelsubliche Sorte von Adeps Solidus Ph. Eur. 

Eine Suspension des Wirkstoff s in geschmolzenem Witepsol 
wird hergestellt und in einer geeigneten Vorrichtung in Sup- 
10 positorienformen der GroBe von 1 g eingefiillt. 

Injizierbare Zubereitung ftir die intravenose Verabreichung 



Natriumchlorid kann zugegeben werden, um die Tonizitat der 
Losung einzustellen. Der pH-Wert kann unter Verwendung von 
20 Saure oder Alkali auf die optimale Stabilitat und/oder zur 
Erleichterung der Auflosung des Wirkstoffs eingestellt wer- 
den. Geeignete Puffersalze konnen alternativ verwendet wer- 
den. 

25 Die Losung wird hergestellt, geklart und in Ampullen mit ge- 
eigneter GroBe eingefiillt. Diese werden durch Einschmelzen 
verschlossen . Die injizierbare Zubereitung wird durch Erhit- 
zen in einem Autoklaven unter Verwendung eines annehmbaren 
Cyclus sterilisiert. Alternativ kann die Losung durch Fil- 

30 tration sterilisiert werden, und sie kann in sterile Ampul- 
len unter aseptischen Bedingungen eingefiillt werden. Die Lo- 
sung kann unter einer inerten Atmosphare von Stickstof f oder 
einem anderen geeigneten Gas abgepackt werden. 

35 Inhalationspatronen 



Wirkstoff 
15 Natriumchlorid BP 

Wasser zur Injektion BP 



% Gewicht/Vo lumen 
0,2 

' wie erforderlich 



auf 



100,00 



mg/Patrone 



Mikronisierter Wirkstoff 



1/0 
39,0 



Lactose BP 
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Der Wirkstoff wird in einer Energiemediummtihle zu einem Be- 
reich f einer TeilchengroBe mikronisiert, bevor er mit der 
normalen Tablettierungslactose in einem Hochenergiemischer 
vermischt wird. Das Pulvergemisch wird in Hartgelatinekap- 
seln Nr. 3 auf einer geeigneten Einkapselungsmaschine ein- 
gefiillt. Der Inhalt der Patronen wird unter Verwendung ei- 
nes pulverfSrraigen Inhalators, beispielsweise dera Glaxo Ro- 
tahaler, verabreicht. 



Druckaerosol mit abgemessener Dosis 

mg/abgemess. Dosis pro Buchse 

Mikronisierter Wirkstoff 0 # 500 120,0 mg 

CJlsaure BP 0,050 12,0 mg 

Trichlorfluormethan BP 22,250 5,34 m g 

15 Dichlorfluormethan BP 62,2 14,92 g 

Der Wirkstoff wird in einer Energiemediummiihle zu einem Be- 
reich f einer Teilchengr5Ben mikronisiert. Die CJlsaure wird 
mit dem Trichlorfluormethan bei einer Temperatur von 10-1 5 °C 
vermischt, und das pulverisierte Arzneimittel wird in die 
Losung mittels eines Hochschermischers eingemischt. Die Sus- 
pension wird in Aluminiumaerosolbuchsen eindosiert, und ge- 
eignete Dosierungsventile, die eine abgemessene Menge von 
85 mg der Suspension abgeben, werden auf die Buchsen aufge- 
25 bordelt. Dichlordif luormethan wird unter Druck in die Buch- 
sen durch die Ventile eingeftillt. 

* 

Bei den obigen Beispielen ist der Wirkstoff vorzugsweise 3- 
(2-Aminoethyl)-N-methyl-lH-indol-5-methansulfonamid, der in 
30 Form eines physiologisch annehmbaren Salzes, zum Beispiel 
als Hydrochlorid- oder Succinatsalz, vorliegen kann. 



35 
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